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CURRICULUM VITAE 109 

INLEIDING 
Het idee voor het onderzoek waarvan dit proefschrift verslag doet is ontstaan tij-
dens discussies binnen de Biologisch Psychiatrische Werkgroep Zuid-Holland 
(BPW) in 1987 en 1988. In verschillende psychiatrische ziekenhuizen waarin de 
deelnemers aan de BPW Zuid Holland werkzaam waren liep onderzoek naar de 
behandeling van depressies bij opgenomen patiënten of bestonden plannen onder-
zoek op te zetten naar de effectiviteit van de klassieke (tri- en tetracyclische) anti-
depressiva, die op dat moment door de deelnemers aan de werkgroep als eerste 
keus middelen voor de behandeling van opgenomen depressieve patiënten werden 
beschouwd. Centraal in deze discussies stonden de bevindingen uit het proef-
schrift van Nolen (1986). Uit zijn onderzoek bleek onder andere dat een adequate 
voorbehandeling een rol kan spelen bij de respons op behandeling met respectie-
velijk oxaprotiline (een selectieve noradrenaline remmer) en fluvoxamine (een se-
lectieve serotonine heropname remmer). Nolen verklaarde de matige resultaten 
van oxaprotiline en fluvoxamine (21% respons na 4 weken behandeling) uit de se-
lectie van de patiënten. Van de 18 patiënten die nog niet adequaat voorbehandeld 
waren knapten er 9 (50%) op, van de 68 patiënten die al eerder tijdens de huidige 
episode adequaat waren voorbehandeld knapten er ook 9 (13%) op (p < .01). Bin-
nen de BPW werden uit andere centra hogere responspercentages op behandeling 
met antidepressiva gerapporteerd. De discussie concentreerde zich op de vraag in 
hoeverre selectie van de patiënten in de verschillende centra een verklaring zou 
kunnen vormen voor de verschillen in respons. Kort samengevat: hoe langer de-
pressief en hoe meer voorbehandeling tijdens de huidige depressie, hoe kleiner de 
kans dat een patiënt goed reageert op behandeling met een tri- of tetracyclisch an-
tidepressivum. 
In verschillende klinieken liepen onderzoeken naar de effectiviteit van antide-
pressiva en de onderzoekers realiseerden zich dat de resultaten van deze onderzoe-
ken door een verschil in patiëntenselectie beïnvloed zouden kunnen worden en 
maakten zich zorgen over de generaliseerbaarheid van de onderzoeksresultaten. 
Zo ontstond het idee om deze problematiek gemeenschappelijk te onderzoe-
ken. Vier klinieken besloten een onderzoek op te zetten, waarbij er, voorafgaand 
aan de behandeling met antidepressiva, een identieke voormeting plaatsvond met 
betrekking tot een groot aantal kenmerken van de deelnemende patiënten teneinde 
verschillen tussen de groepen patiënten te achterhalen en de eventuele invloed van 
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deze verschillen op de resultaten van behandeling na te gaan. Hierbij werd bijzon-
dere aandacht geschonken aan de voorbehandeling die patiënten tijdens de huidige 
depressieve episode en voorafgaand aan de deelname aan het onderzoek hadden 
ondergaan. Deze voormeting werd door de centrale onderzoeker (PFB) tezamen 
met een psychiater uit de betreffende kliniek verricht. Na een week zonder 
antidepressieve medicatie werden de deelnemende patiënten gedurende 4 of 5 
weken op geleide van de bloedspiegel behandeld met antidepressiva. Aan het eind 
van deze periode vond de nameting plaats, wederom door de centrale onderzoeker, 
tezamen met een psychiater uit de betreffende kliniek. 
Dit proefschrift valt uiteen in 2 delen. In het eerste deel wordt het theoretisch 
kader en de relevante bestaande literatuur weergegeven. Hoofdstuk 1 handelt over 
diagnostiek en classificatie van de depressie en hoofdstuk 2 over de behandeling 
van de depressie. In hoofdstuk 3 wordt een literatuuroverzicht gegeven van 
factoren waarvan gevonden is dat ze de respons op behandeling van opgenomen 
depressieve patiënten voorspellen. Hoofdstuk 4 sluit het eerste deel af met een 
bespreking van de rol die voorbehandeling, tezamen met andere factoren, speelt. 
In het tweede deel van het proefschrift wordt het onderzoek beschreven. In 
hoofdstuk 5 wordt de onderzoeksopzet en de gevolgde methode gepresenteerd. In 
dit hoofdstuk is tevens de beschrijving te vinden van de verschillende afdelingen 
die aan het onderzoek hebben deelgenomen. Hoofdstuk 6 bevat de resultaten van 
de voormeting. De verschillen tussen de groepen depressieve patiënten in de 
deelnemende centra worden, wat betreft diagnostiek en voorgeschiedenis, bespro-
ken. Hoofdstuk 7 bevat de resultaten van de behandeling per centrum en in 
hoofdstuk 8 worden de resultaten van de behandeling aan een verdere analyse 
onderworpen. In hoofdstuk 9 wordt nader gekeken naar voorbehandeling als 
mogelijke voorspeller in de groep patiënten die met Imipramine en nortriptyline 
zijn behandeld. Het tweede deel wordt afgesloten met hoofdstuk 10, waarin de 
uiteindelijke conclusies besproken worden. 
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1.1 De diagnose depressie 
Depressies vertonen een grote verscheidenheid in Symptomatologie. Het kern-
symptoom van de depressie is de sombere, gedaalde stemming. Daarnaast kunnen 
echter ook vele andere verschijnselen voorkomen, zoals het niet langer plezier 
kunnen beleven aan zaken die de patiënt voorheen wel prettig vond (anhedonie), 
vermindering of juist toename van de eetlust en het gewicht, verstoring van het 
slaappatroon, veranderingen in de psychomotoriek (remming of agitatie), vermin-
derd concentratievermogen, zelfverwijt en schuldgevoelens, gedachten aan dood 
en suïcide, gevoelens van angst en paniek en verminderde seksuele gevoelens. De 
toestand van de patiënt kan over de dag variëren, bijvoorbeeld 's morgens zijn er 
meer klachten dan 's avonds (dagschommeling). 
Eén van de problemen bij de beoordeling van depressieve klachten is de 
afgrenzing van normale somberheid. Bijna elk mens is wel eens somber of 
verdrietig, bijvoorbeeld na een onaangename ervaring. Bij een depressie dient de 
somberheid een zekere intensiteit en duur (tenminste weken achtereen) te hebben. 
Mensen met een depressie zijn niet zo zeer gekenmerkt doordat ze somber wor-
den, maar meer doordat ze somber blijven. 
De verschillende symptomen kunnen in wisselende mate aanwezig zijn. Dit 
heeft ertoe geleid dat er de afgelopen decennia vele onderverdelingen van depres-
sieve stoornissen zijn geformuleerd (Kendell, 1976). Vaak berusten deze onder-
verdelingen op twee peilers: aan de ene kant de Symptomatologie en aan de andere 
kant (theoretische) aannames over de ontstaanswijze van de depressie. Vele psy-
chiatrische 'scholen' hebben zo hun eigen theorieën en indelingen van depressies 
ontwikkeld en de verschillende subtypen een eigen naam gegeven. Zo ontstonden 
er begrippen die sterke verwantschap vertonen, bijvoorbeeld 'endogene depressie' 
en 'vitaal-depressief syndroom'. Deze beide begrippen worden vaak tegenover de 
'neurotische' of 'reactieve' depressie geplaatst. Behalve dat de begrippen endo-
geen en neurotisch iets aangeven over de gepostuleerde ontstaanswijze, wordt er 
in de praktijk vaak tegelijkertijd iets over de ernst van de depressie mee bedoeld 
(Bouvy & Nolen, 1992). De verwarring neemt nog toe omdat dezelfde begrippen 
in verschillende landen iets anders kunnen aanduiden. Zo betekent het begrip 
'melancholie' voor een deel van de Nederlandse psychiaters een psychotische 
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depressie, dat wil zeggen dat er wanen of hallucinaties aanwezig zijn, terwijl 
'melancholia' in de Verenigde Staten betekent dat er zogenaamde vitale sympto­
men (zie hieronder) aanwezig zijn. 
Naast de hierboven genoemde onderscheidingen is er in de typering van 
depressies nog één van belang, namelijk het onderscheid tussen unipolair en 
bipolair. Hierbij gaat het niet om een kenmerk van de depressieve episode zelf, 
maar gaat het erom of de patiënt ooit een manische of hypomane episode heeft 
doorgemaakt. In dat geval spreekt men van een depressieve episode in het kader 
van een bipolaire ofwel manisch-depressieve stoornis. Zijn er uitsluitend depres-
sieve episodes, dan spreekt men van een unipolaire stoornis. De onderverdelingen 
van de depressieve stoornis die algemeen geaccepteerd zijn bestaan uit: bipolair -
unipolair, psychotisch - niet-psychotisch en endogeen - niet endogeen (Kendell, 
1976; Nolen, 1986; Bouvy & Nolen, 1992). Deze onderverdeling is in de classifi-
catie van de depressieve stoornissen in de DSM-III-R terug te vinden. 
1.2 De diagnose depressie in de DSM 
Sinds het verschijnen in 1980 van de Diagnostic and Statistical Manual III of 
Mental Disorders (DSM-III), uitgegeven door de American Psychiatric Associa-
tion heeft deze classificatie van psychiatrische stoornissen ook in Nederland vrij 
algemeen ingang gevonden. In 1987 verscheen de DSM-III-R, waarin enkele 
herzieningen zijn opgenomen (APA 1987). Het onderzoek waarover hier gerap-
porteerd wordt heeft gebruik gemaakt van de DSM-III-R (inmiddels is de DSM-
IV verschenen) (APA 1994). Allereerst is van belang te vermelden dat het in de 
DSM gaat om classificatie: op grond van de aanwezigheid van symptomen, 
opgenomen als criteria, wordt een stoornis in een bepaalde categorie ingedeeld. In 
de DSM wordt zoveel mogelijk vermeden dat theoretische aannames over ont-
staan en beloop van de stoornissen uitgangspunt zijn voor classificatie. 
Het systeem kent meerdere 'assen': op As I worden de klinische syndromen, 
waaronder de depressies vallen, gerangschikt, op As II de persoonlijkheidsstoor-
nissen en, in de DSM-III(-R), de ontwikkelingsstoornissen (in de DSM-IV is 
behalve de persoonlijkheidsstoornissen alleen zwakzinnigheid op As II gerang-
schikt). Op As III bevinden zich de somatische aandoeningen en op As IV en V 
respectievelijk de ernst van psychosociale stressfactoren en een globale beoorde-
ling van het sociaal functioneren. Hoewel er op het (a-)theoretische uitgangspunt 
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van de DSM veel valt af te dingen, heeft het vrij algemene gebruik van dit 
classififatie systeem, ook internationaal, wel tot gevolg gehad dat nu duidelijk is 
wat iemand bedoelt wanneer hij zegt dat de diagnose gesteld is overeenkomstig de 
criteria van de DSM. Behalve voor de klinische praktijk is dit ook van belang voor 
wetenschappelijk onderzoek. Daarentegen betekent de betrouwbaarheid in het 
gebruik van deze criteria nog niet dat er ten aanzien van de validiteit van de 
verschillende depressieve stoornissen, zoals ze in de DSM gerangschikt worden, 
veel gewonnen is. Er blijven omtrent de etiologie van deze stoornissen veel vragen 
(Farmer & McGuffin, 1989). 
De depressie maakt in de DSM-III-R (en DSM-IV) deel uit van de stemmings-
stoornissen (in de DSM-III nog affectieve stoornissen genoemd). Het eerste onder-
scheid dat binnen deze groep stoornissen wordt gemaakt is of een aandoening 
behoort tot de bipolaire stoornissen of niet. Depressies bij patiënten met een 
(hypo)manie in de voorgeschiedenis worden in de systematiek van de DSM-III-R 
(en DSM IV) ondergebracht bij de bipolaire stoornissen. 
Er zijn verschillende valide argumenten om het onderscheid tussen unipolaire 
en bipolaire depressies te maken. De bipolaire stoornis begint op een gemiddeld 
jongere leeftijd dan de unipolaire stoornissen, er is een hoger ziekte risico bij 
eerste graads verwanten en er zijn vaker recidieven (Coryell et al., 1987). Verder 
zijn er aanwijzingen dat monoamineoxidase (MAO) remmers en lithium bij de 
bipolaire depressie effectiever zijn dan tricyclische antidepressiva (Kendell, 1976; 
Kupfer & Spiker, 1981; Himmelhoch et al., 1982, 1991). 
Om de diagnose depressie in engere zin (DSM-III-R) te mogen stellen moet er aan 
vijf criteria worden voldaan: 
A.Er dienen ten minste vijf symptomen aanwezig te zijn uit de lijst van negen, 
waaronder (1) of (2) (zie Tabel 1.1). 
B. Er is geen organische oorzaak aantoonbaar. 
C. De stoornis is geen normale reactie op het verlies van een geliefd persoon dus geen 
ongecompliceerde rouwreactie. 
D.Op geen enkel moment waren er, in afwezigheid van duidelijke stemmingsver-
schijnselen, tijdens de stoornis wanen of hallucinaties aanwezig die langer dan twee 
weken duurden. 
E. De depressie is niet gesuperponeerd op een primaire psychotische stoornis. 
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Tabel 1.1 Symptomen van criterium A van de diagnose Depressie In Engere Zin (DSM-III-R, 
APA, 1987) 
1. Depressieve stemming gedurende het grootste deel van de dag 
2. Opvallend verlies van interesse of plezier in bijna alle activiteiten gedurende het 
grootste deel van de dag 
3. Duidelijk, gewichtsverlies of gewichtstoename zonder dat een dieet gehouden wordt of 
bijna elke dag wisselingen in de eetlust. 
4. Bijna dagelijks insomnia of hypersomnia. 
5. Bijna dagelijks psychomotore agitatie of remming (waarneembaar door anderen). 
6. Bijna dagelijks vermoeidheid of verlies van energie. 
7. Bijna dagelijks gevoelens van waardeloosheid of overmatige of inadequate 
schuldgevoelens. 
8. Bijna dagelijks verminderd vermogen om na te denken of zich te concentreren of 
besluiteloosheid. 
9. Terugkerende gedachten aan de dood 
Bij de diagnose depressie in engere zin kunnen verder nog de volgende bijzonder-
heden worden aangegeven: 
1. Eerste episode of recidief. 
2. Vitale kenmerken (zie 1.3). 
3. Psychotische kenmerken (zie 1.4). 
4. Seizoensgebonden patroon. 
5. Chronisch beloop. 
(In de DSM-IV kunnen behalve de hierboven genoemde kenmerken van de de-
pressieve episode ook nog de volgende diagnoses gedifferentieerd worden: met 
katatone kenmerken, met atypische kenmerken en onstaan in het kraambed, dat 
wil zeggen binnen 4 weken postpartum). 
Naast de zogenaamde 'depressie in engere zin', de aanduiding voor een ernsti-
ge depressieve stoornis, komen er nog enkele andere stoornissen in de DSM-III-R 
voor: de dysthymie en de aanpassingsstoornis met depressieve kenmerken. Bij de 
dysthymie zijn er minder symptomen aanwezig dan bij de depressie in engere zin, 
maar er is sprake van een duur van twee jaar. Een aanpassingsstoornis is een 
reactie op een herkenbare gebeurtenis en is minder ernstig dan de depressie in 
engere zin. 
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13 Vitale kenmerken 
Wat nu 'depressie met vitale kenmerken' wordt genoemd, werd voorheen veelal 
omschreven met de term 'endogene depressie', een concept dat oorspronkelijk 
gebaseerd was op aannames betreffende de etiologie en Pathogenese. Deze zouden 
verschillen ten opzichte van de niet-endogene depressie. Siniakin (1985) noemt in 
dit verband de endogene depressie 'biologisch autonoom'. Dit achterliggende idee 
heeft er mede toe bijgedragen dat de endogene depressie bij uitstek werd be-
schouwd als geschikt voor behandeling met klassieke antidepressiva. Enkele 
auteurs benadrukten het belang van specifieke symptomen, met name betrekking 
hebbend op de psychomotoriek (Nelson & Chamey, 1981; Parker et al., 1994). 
De aanwezigheid van vitale kenmerken wordt vastgesteld door te kijken naar 
een aantal in hun aard zeer uiteenlopende kenmerken, verschijnselen en eigen-
schappen. Vitale kenmerken (of endogene depressie) worden gediagnostiseerd op 
basis van het al dan niet aanwezig zijn van bepaalde symptomen, de duur en het 
beloop van de stoornis, respons op behandeling tijdens een eerdere episode (DSM-
III-R) en de afwezigheid van een persoonlijkheidsstoornis voorafgaand aan de 
eerste episode. 
De criteria voor vitale kenmerken zijn bij de overgang van de DSM-III naar de 
DSM-III-R gewijzigd, omdat de DSM-III criteria te restrictief werden bevonden 
(Zimmerman & Spitzer, 1989). 
In Tabel 1.2 worden eerst de criteria voor vitale kenmerken volgens de DSM-
III-R gegeven en in Tabel 1.3 een vergelijking van de DSM-III(-R), DSM-IV 
classificatie en de Newcastle I en II schalen. 
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Tabel 1.2 Vitale kenmerken (DSM-III-R, APA ,1988) 
Om van een depressie in engere zin met vitale kenmerken te kunnen spreken dienen volgens de 
DSM-HI-R tenminste vijf van de volgende symptomen aanwezig te zijn: 
1. Verlies van interesse of plezier in alle of bijna alle activiteiten. 
2. Onvermogen om te reageren op gewoonlijk plezierige prikkels (voelt zich niet 
duidelijk beter 
3. De depressie is doorgaans 's morgens het hevigst. 
4. 's Morgens vroegtijdig ontwaken (minstens twee uur vroeger). 
5. Psychomotore remming of agitatie (duidelijk zichtbaar). 
6. Duidelijk verminderde eetlust of gewichtsverlies. 
7. Geen persoonlijkheidsstoornis voor de eerste episode van een depressie. 
8. In het verleden één of meer episodes van een depressie in engere zin gevolgd door een 
volledig of bijna volledig herstel. 
9. Voorheen goed gereageerd op een specifieke en adequate biologische behandeling 
zoals met (tri)cyclische antidepressiva 
Bij de vitale kenmerken volgens de DSM-III-R valt op dat er behalve een zestal 
kenmerken of symptomen van de depressie ook drie criteria zijn opgenomen die 
met de voorgeschiedenis van de patiënt te maken hebben (punt 7, 8 en 9 in Tabel 
1.2). Dit zijn alle drie kenmerken waarvan wel wordt gesteld dat patiënten die deze 
kenmerken vertonen goed zouden reageren op biologische behandeling (Zimmer-
man & Spitzer, 1989). Een belangrijk nadeel van met name de laatste twee criteria 
is dat er een verschil ontstaat tussen patiënten die een eerste depressieve episode 
doormaken en patiënten met een recidief. De eerste groep kan per definitie niet aan 
deze criteria voldoen, hetgeen betekent dat een patiënt die zijn eerste depressie 
doormaakt en aan vier kenmerken uit Tabel 1.2 voldoet, de kans loopt anders 
geclassificeerd te worden dan een patiënt met een identieke depressie, maar die 
een eerdere depressie heeft gehad die goed is hersteld, al dan niet onder behande-
ling met antidepressiva (men is in de DSM-IV dan ook terug gegaan naar de 
oorspronkelijke DSM-III criteria met dien verstande dat de criteria nu beter en ook 
ruimer gedefinieerd worden) (Rush & Weissenburger, 1994). 
Behalve de vitale kenmerken volgens de DSM classificatie, zijn er ook andere 
diagnostische schalen waarmee wordt gepoogd het begrip endogene depressie te 
operationaliseren. De Newcastle I schaal is ontworpen om de endogene depressie 
te onderscheiden van de neurotische depressie en de Newcastle II schaal van de 
8 
1 DIAGNOSTIEK EN CLASSIFICATIE VAN DE DEPRESSIE 
reactieve depressie (Carney et al., 1965). De term neurotisch duidt in dit verband 
op een levensloop met langdurige problemen in sociaal en psychisch functioneren. 
Tegenwoordig wordt meestal over persoonlijkheidsstoornissen gesproken. 
Tabel 1.3 Voorkomen van symptomen en beloopskarakteristieken in de verschillende 
diagnostische instrumenten voor endogene depressie 
^ a> - 1 H 
e s l i 
α ö ζ :£ C/3 CO ü u 
1. Anhedonie (niet kunnen genieten) + + - -
2. Psychomotore remming/ agitatie +/+ + /+ + / - + / -
3. Reactiviteit van de stemming* + + - + 
4. Dagschommeling (depressie 's morgens het ergst) + + - + 
5. Vroeg ontwaken + + - + 
6. Anorexie / gewichtsverlies + + + -
7. Persoonlijkheidsstoornis / trekken* - + + -
8. Eerdere depressieve episode(n) - + + -
9. Goede respons op biologische behandeling eerdere depressie - + - -
10. Specifiek depressief gevoel + - + -
11. Angst* - - + + 
12. Verwijten/agressie naar anderen* - - + -
13. Ernstige schuldgevoelens / wanen + - + + 
14. Nihilistische wanen - - + + 
15. Hypochondrische / paranoïde wanen - - - + 
16. Psychosociale stress - - + + 
17. Depressie binnen week ontstaan - - - + 
18. Ziekteduur 3 maanden - - - + 
19. Depressie onafgebroken aanwezig - - — + 
Bij de met * gemerkte items betekent de afwezigheid van het betreffende verschijnsel dat de 
diagnose endogene depressie waaschijnlijk wordt. 
Uit Tabel 1.3 wordt duidelijk dat de verschillende classificatiesystemen en schalen 
weliswaar enige overlap vertonen, maar dat er tegelijkertijd grote verschillen 
bestaan. Daarnaast zijn de schalen verschillend wat constructie betreft. Bij de 
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DSM-III-R wegen alle criteria even zwaar en dient bepaald te worden of een 
bepaald criterium aanwezig dan wel afwezig is. Bij de DSM-III dienen zowel 
anhedonie als verlies van de reactiviteit van de stemming aanwezig te zijn, naast 
tenminste drie andere symptomen (bij de DSM-IV hoeft slechts één van deze 
beide 'kemsymptomen' aanwezig te zijn, naast tenminste drie andere sympto-
men). Bij de Newcastle schalen wegen niet alle criteria even zwaar en moet van 
een aantal criteria (Tabel 1.3, nrs 3, 8,16,17,18, 19) de aan- dan wel afwezigheid 
worden vastgesteld en van een aantal andere criteria (Tabel 1.3, nrs 2, 4, 5, 6, 7, 
10, 11, 12, 13,14,15) dient te worden vastgesteld of ze niet, licht of mogelijk, dan 
wel duidelijk aanwezig zijn. 
De bevindingen van onderzoek met onderling verschillende instrumenten die 
onderscheid maken tussen endogene (vitale) depressie en niet-endogene depressie 
leidden herhaaldelijk tot andere resultaten dan de auteurs verwachtten (Andreasen 
et al., 1986; Young et al., 1986). 
Verschillende auteurs betwijfelen het nut van het onderscheid tussen endogene 
(vitale) en niet-endogene depressies vanwege het feit dat uit recente onderzoeken 
blijkt dat endogene depressies even vaak opknappen tijdens behandeling met 
antidepresiva als niet-endogene depressies (Farmer & McGuffïn, 1989; Zimmer-
man & Spitzer, 1989). Wel is duidelijk dat het verschil in effectiviteit tussen 
antidepressiva en placebo het grootst is in de endogene groep (Halpem & 
Glassman, 1990). 
Er bestaat geen consensus over het nut van het onderscheid tussen endogene 
(vitale) en niet endogene depressies. Ook ontbreekt consensus over welk instru-
ment nu eigenlijk het beste is (Rush & Weissenburger, 1994). 
1.4 Psychotische kenmerken 
De aanwezigheid van psychotische kenmerken wordt vastgesteld op grond van de 
aanwezigheid van wanen of hallucinaties. 
In de DSM-III-R en de DSM-IV wordt de aanwezigheid van psychotische 
kenmerken ondergebracht bij de criteria voor de ernst van de stoornis, die worden 
onderverdeeld in licht (1), matig (2), ernstig, zonder psychotische kenmerken (3), 
ernstig, met psychotische kenmerken (4), gedeeltelijk in remissie (5) en volledig 
in remissie (6). 
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Bij de psychotische kenmerken dient gespecificeerd te worden of het gaat om 
stemmingscongruente, dan wel om stemmingsincongruente psychotische kenmer-
ken. Bij stemmingscongruente psychotische kenmerken zijn de wanen of halluci-
naties wat de inhoud ervan betreft in overeenstemming met typische depressieve 
thema's zoals persoonlijk tekort schieten, schuld, ziekte, dood, armoede of ver-
diende straf. Bij stemmingsincongruente psychotische kenmerken is dit niet het 
geval. Tot stemmingsincongruente psychotische kenmerken behoren verschijnse-
len als achtervolgingswanen (zonder direct verband met depressieve thema's), 
gedachteninbrenging, gedachtenuitzending en de waan onder controle te staan 
(APA 1988). 
Bij de psychotische depressies is niet duidelijk of het gaat om een ander type 
depressie dan wel om een zelfde type depressie als de niet-psychotische depressie, 
alleen in een ernstiger vorm (Kettering et al., 1987; Breslau & Meltzer, 1988; 
Coryell et al., 1990; Maj et al., 1990; Johnson et al., 1991). Binnen de systematiek 
van de DSM-III-R wordt gesuggereerd dat het gaat om een ernstiger vorm van 
depressie. 
Het klinische nut van het onderscheid tussen psychotische en niet-psychoti-
sche depressie is ondermeer gelegen in het feit dat het zinvol is om in geval van 
onvoldoende respons op behandeling met tricyclische antidepressiva bij de psy-
chotische depressie antipsychotica toe te voegen (Charney & Nelson, 1981; Spiker 
et al., 1985; Nolen, 1986; Chan et al., 1987). 
1.5 Angst 
Bij patiënten met een depressie kunnen tevens symptomen voorkomen die tot de 
criteria van de angststoornissen behoren, zoals angst en paniek. Zoals in Tabel 1.3 
blijkt wordt angst in de Newcastle schalen als een van de symptomen beschouwd 
die tegen de diagnose endogene depressie pleiten. In de Hamilton Rating Scale for 
Depression (HRSD), een instrument om de ernst van de depressie te meten, neemt 
angstsymptomatologie een prominente plaats in en betekenen meer angstklachten 
een hogere score (Hamilton, 1960; D'Haenen & Verhoeven 1989). 
Als het gaat om klachten van angst is de meeste aandacht uitgegaan naar de 
aanwezigheid van paniekaanvallen tijdens de depressieve episode (Grunhaus, 
1988; Coryell et al., 1988). De precieze betekenis hiervan is niet duidelijk. Som-
mige auteurs stellen dat de aanwezigheid van paniekaanvallen betekent dat er 
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sprake is van een erstiger vorm van depressie (Joffe et al., 1993a). Anderen stellen 
dat het om een aparte groep gaat die mogelijk minder goed op behandeling met 
tricyclische antidepressiva reageert en een betere respons vertoont op behandeling 
met de monoamine oxidase remmer fenelzine (Grunhaus, 1988). 
1.6 Persoonlijkheid 
Hoewel veel is gespeculeerd over de relatie tussen depressie en persoonlijkheid 
zijn er slechts beperkte aanwijzingen dat persoonlijkheidskenmerken een rol spe-
len bij het ontstaan van depressie (Akiskal et al., 1983). In de DSM wordt de 
beoordeling van de persoonlijkheid weergegeven op as II, apart van de depressie-
ve stoornissen die op as I worden weergegeven. Depressie en persoonlijkheid 
worden in de systematiek van de DSM onafhankelijk van elkaar beschreven en er 
wordt een neutraal standpunt ingenomen ten aanzien van de relatie tussen per-
soonlijkheid en depressie. 
Persoonlijkheidskenmerken die worden geconstateerd tijdens een depressie, 
kunnen symptomen zijn van die depressie en persoonlijkheidskenmerken die 
geconstateerd worden na een depressie kunnen het gevolg zijn van die doorge-
maakte depressie. Dit maakt de interpretatie van de gevonden verschijnselen bij 
persoonlijkheidsonderzoek bij depressieve patiënten lastig (Hirschfeld et al., 
1983; Alnaes & Torgersen, 1988; Boyce et al., 1989; Zimmerman et al., 1991; 
Peselow et al., 1994). Voorts blijkt de gevonden prevalentie van persoonlijkheids-
stoornissen (bij depressieve patiënten) in belangrijke mate afhankelijk van het 
gekozen meetinstrument: klinische evaluatie geeft de laagste en zelfbeoordelings-
schalen geven de hoogste prevalentie. Het gestructureerde interview zit er tussen 
in en wordt minder beïnvloed door de mate van depressiviteit van de patiënt 
(Zimmermanetal., 1991). 
Zoals al in 1.1 aan de orde is geweest, was het enkele tientallen jaren geleden 
algemeen gebruikelijk om de endogene depressie tegen over de neurotisch-reac-
tieve depressie te plaatsen. Met de term 'neurotisch-reactief wordt op een levens-
loop met langdurige problemen in sociaal en psychisch functioneren gedoeld 
(tegenwoordig wordt meestal over persoonlijkheidsstoornissen gesproken). Pa-
tiënten die niet aan de criteria voor een endogene depressie voldeden, leden dan 
per definitie aan een neurotisch-reactieve depressie. Winokur (1985) stelt dat de 
diagnose neurotisch-reactieve depressie op basis van positieve criteria gesteld 
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Tabel 1.4 Criteria voor de neurotisch-reactieve depressie volgens Winokur (1985)* 
1. Er is sprake van een primaire unipolaire depressie 
2. Chaotische levensstijl blijkend uit minstens twee van de onderstaande criteria: 
a. Echtscheiding of uit elkaar gaan (voor minstens één week) 
b. Minstens éénmaal ontslagen uit een betrekking 
с Met conflicten ontslag genomen zonder uitzicht op een andere baan 
d. Meerdere conflicten met collega's, vrienden of familie 
e. Voorgeschiedenis met seksuele problemen 
3. De patiënt schrijft de depressie toe aan een onaangename gebeurtenis 
4. Symptomen (minstens drie van de onderstaande): 
a. Inslaapproblemen 
b. Heeft het gevoel dat anderen de oorzaak van de problemen zijn 
с Meerdere somatische klachten 
d. Eisend gedrag 
e. Vijandigheid 
f. Depressie reageert op de omstandigheden 
5. Persoonlijkheidsproblemen (één van а 1-6, of b) 
a. Patiënt of relatie van patiënt is er van overtuigd dat patiënt: 
1. Het gehele leven snel geïrriteerd is 
2. Voortdurend verantwoordelijkheid ontloopt 
3. Moeilijk in de omgang is 
4. Chronisch klaagt over lichaamsfuncties 
5. Snel overstuur is 
6. Ernstige persoonlijkheidsproblemen heeft 
b. Patiënt heeft een positieve score op een systematische persoonlijkheidstest 
6. Diversen (twee of meer van de onderstaanden): 
a. Familiegeschiedenis van alcoholisme 
b. Minder dan twee opnames voor depressie 
с Begin depressies onder 40-jarige leeftijd 
d. Slechte respons op eerdere behandeling 
e. Twee of meer niet ernstige suicide pogingen 
f. Niet meer dan vier van de volgende: interesse verlies, remming, wanen of hallucina­
ties, zelfverwijten, dagschommeling, vroeg wakker worden, concentratie problemen 
(alle verschijnselen dienen duidelijk aanwezig te zijn). 
Aan criterium 1 dient voldaan te zijn, voor criteria 2-6 geldt: voldoet aan vier criteria: positieve 
diagnose; voldoet aan drie criteria: diagnose neurotisch-reactieve depressie waarschijnlijk. 
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dient te worden en geeft een aantal criteria voor de neurotisch-reactieve depressie. 
Een overzicht van de criteria zoals gehanteerd door Winokur is te vinden in Tabel 
1.4. 
Zoals in Tabel 1.4 te zien is, maakt Winokur gebruik van een getrapt systeem, 
met een bepaalde hiërarchie in de verschillende factoren die hij van belang acht. 
Overigens is van belang dat deze definitie geen etiologie impliceert, maar een 
aantal fenomenologische factoren beschrijft (Winokur, 1985; Winokur et al., 
1987). 
1.7 Meetinstrumenten ten behoeve van de diagnostiek en het meten van 
de ernst van de depressie 
Bij onderzoek naar depressie kan er van diverse meetinstrumenten gebruik worden 
gemaakt. De meetinstrumenten zijn ten dele voor verschillende doelstellingen 
ontwikkeld. Er zijn diagnostische vragenlijsten om tot een bepaalde classificatie te 
komen, zoals bijvoorbeeld de Munich Diagnostic Checklist voor de DSM diagno-
se (Hiller et al., 1990), of de Newcastle schalen voor het bepalen van endogene 
depressie (Camey et al., 1965). De verschillende vragen die in een dergelijke lijst 
worden opgenomen, moeten een duidelijk onderscheidend vermogen hebben, dat 
wil zeggen dat ze verschijnselen beschrijven die kenmerkend zijn voor patiënten 
met een (bepaald type) depressie en die niet of weinig voorkomen bij patiënten 
met andere psychiatrische stoornissen (Bech, 1993). 
Bij vragenlijsten die zijn ontwikkeld om de ernst van een depressie te bepalen, 
gaat het er niet alleen om vast te stellen óf een symptoom aanwezig is, maar ook 
om de mate waarin dat symptoom aanwezig is. Aan deze mate wordt dan een 
bepaald getal toegekend. Uiteindelijk levert de som van deze getallen een score 
op. De vragen hoeven niet te differentiëren tussen patiënten met een depressie en 
een andere psychiatrische stoornis. Het is heel wel mogelijk dat een patiënt met 
een hoge score op een meetinstrument om de ernst van depressies te meten, 
bijvoorbeeld de Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD), niet aan een 
depressie lijdt, maar aan een andere psychiatrische stoornis, bijvoorbeeld een 
psychose (Broekman & Nolen, 1992; Bech, 1993). 
Om de ernst van een depressie te meten zijn verschillende instrumenten ont-
wikkeld, waarvan de belangrijkste de Hamilton Rating Scale for Depression 
(HRSD) en de Montgomery Âsberg Depression Rating Scale (MADRS) zijn 
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(Hamilton, 1960, D'Haenen & Verhoeven 1989; Montgomery & Âsberg, 1979). 
Hoewel er aan deze schalen nadelen kleven, worden ze veelvuldig gebruikt 
(Broekman & Nolen, 1992; Bech, 1993; Snaith, 1993). 
Behalve de uitgebreide intrumenten die de ernst van de depressie vastleggen, 
zijn er twee instrumenten die op een globale wijze een indruk weergeven van de 
ernst, respectievelijk de verbetering van de depressie, te weten de Global Clinical 
Impression Scale for Severity of Illness (GCI-SI; Guy, 1976) en de Global Clinical 
Improvement Scale (GO-IS; Guy, 1976). De GCI-SI geeft de emst weer met 
behulp van een schaal die varieert van 0 (geheel niet ziek) tot 7 (zeer ernstig ziek). 
De GCI-IS geeft de verbetering van de toestand van de patiënt weer met behulp 
van een schaal die varieert van 0 (onveranderd of verslechterd) tot 4 (zeer sterk 
verbeterd). 
Instrumenten die op gedetailleerde wijze de ernst meten, zoals de HRSD, 
worden veelal gebruikt om het resultaat van de behandeling op korte termijn te 
beoordelen. Hiertoe wordt de score tijdens en na een bepaalde behandeling verge-
leken met de score voor de behandeling. De veranderingen in de scores vormen 
dan de basis voor de mate van respons op behandeling. Voor het meten van de 
respons kunnen de scores op verschillende manieren gehanteerd worden. Wanneer 
het gewenst is om een tweedeling (responders en nonresponders) of driedeling 
(goede responders, partiële responders en nonresponders) aan te brengen kan men 
dit doen door bepaalde scores te definiëren, bijvoorbeeld bij een goede respons 
heeft de patiënt 8 punten of minder bij de eindmeting, een partiële respons scoort 
minimaal 9 en maximaal 14 punten en nonresponders scoren meer dan 14 punten 
bij de eindmeting. Daarnaast kan de procentuele verbetering ten opzichte van de 
score voor de behandeling genomen worden, bijvoorbeeld een daling van tenmin-
ste 50% voor respons en een daling van minder dan 50% voor nonrespons. Een 
voordeel van de benadering waarbij absolute scores worden gebruikt is dat onmid-
delijk duidelijk is dat er bij een goede respons relatief weinig depressieve klachten 
over zijn. Een nadeel van deze benadering is dat de ene patiënt, die een eindscore 
heeft van 12 punten en bij de voormeting 18 punten (33% verbetering) had, 
hetzelfde wordt behandeld als een andere patiënt met een eindscore van 12 punten 
en een score bij voormeting van 36 punten (67% verbetering): beide zijn partiële 
responder. In de andere benadering waarbij 50% verbetering wordt gehanteerd als 
responscriterium is de eerste patiënt nonresponder en de tweede patiënt responder. 
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2 BEHANDELING VAN DE DEPRESSIE 
2.1 Inleiding 
Voor de behandeling van een depressie zijn er meerdere mogelijkheden. Naast de 
biologische behandelvormen is het ook mogelijk depressies te behandelen met 
psychotherapie (Karasu, 1990a, 1990b; APA, 1993; Persons et al., 1996). Sommi-
ge vormen van psychotherapie zijn bijzonder geschikt voor de behandeling van 
depressies. Dit betreft met name de cognitieve therapie, gebaseerd op het werk van 
Beek et al. (1979), die depressie opvat als een gevolg van een stoornis in het 
denken (negatieve cognitieve patronen), en de interpersoonlijke psychotherapie 
ontwikkeld door Klerman et al. (1984) waarbij gewerkt wordt aan problemen in de 
actuele interpersoonlijke relaties. Psychotherapie zonder biologische behandeling 
blijkt effectief te kunnen zijn bij de behandeling van minder ernstige depressies 
(Elkin et al., 1989; APA, 1993; Persons et al., 1996; Thase et al., 1996). In het 
'National Institute of Mental Health Treatment of Depression Collaborative Re-
search Program' waren dit patiënten met een depressie in engere zin zonder 
psychotische kenmerken en een score van minder dan 20 punten op de HRSD 
(17-items) (Elkin et al., 1989). Wanneer iemand vanwege een depressie moet 
worden opgenomen, dan is over het algemeen biologische behandeling geïndi-
ceerd (Persons et al., 1996). 
Het wordt veelal zinvol geacht om een vorm van psychotherapie te combineren 
met biologische behandeling (Karasu, 1990b; APA ,1993; de Groot 1995). Recent 
is het nut van gecombineerde behandeling door Persons et al. (1996) in twijfel 
getrokken: op basis van een kritische beoordeling van het beschikbare onderzoek 
wordt gesteld dat, hoewel er enig empirisch bewijs is dat de stelling ondersteunt 
dat gecombineerde behandeling effectiever is, dit bewijs onvoldoende sterk is om 
dit in een behandelingsrichtlijn aan te bevelen. Dit standpunt heeft de nodige 
reacties heeft opgeroepen bij andere onderzoekers die de beschikbare onderzoeks-
gegevens anders interpreteren en het belang van een gecombineerde behandeling 
onderstrepen (Mclntyre & Zarin, 1996; Rush, 1996; Merriam & Karasu, 1996). 
Ook bij chronisch depressieve patiënten zijn goede resultaten gemeld over 
behandeling met cognitieve therapie (Cole et al., 1994). 
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Wat de biologische behandelvormen van de depressieve stoornissen betreft, is 
er de keuze uit de klassieke antidepressiva (tricyclische en daarmee verwante 
middelen), de moderne antidepressiva en irreversibele, aspecifieke MAO-rem-
mers. Een uitgebreide bespreking volgt in 2.2.1. Daarnaast kan lithium toege­
voegd worden aan antidepressiva, is er de mogelijkheid van electroconvulsie 
therapie (ЕСТ), slaapdeprivatie en lichttherapie. Slaapdeprivatie neemt een aparte 
plaats in. Deze behandelvorm bij depressieve patiënten zonder antidepressieve 
medicatie heeft slechts een kortdurend effect, mogelijk kan slaapdeprivatie de 
respons op behandeling met antidepressiva versnellen (Wu & Bunney, 1990). 
Patiënten met een seizoensgebonden depressie kunnen met lichttherapie worden 
behandeld (Wehr et al., 1986). 
Daarnaast is toevoeging van T3 aan antidepressiva effectief (Joffe et al., 
1993b). Mogelijk is ook toevoeging van carbamazepine aan antidepressiva effec-
tief (Kahn, 1990). Neuroleptica kunnen aan antidepressiva worden toegevoegd bij 
de behandeling van de depressie in engere zin met psychotische kenmerken 
(Chamey & Nelson, 1981; Spiker et al., 1985; Nolen, 1986; Chan et al., 1987). 
Uit al deze mogelijke behandelingen moet men een keuze maken. Bij bepaalde 
depressies zijn er aanwijzingen dat een bepaalde behandeling effectiever is dan 
andere behandelingen. De verschillende biologische behandelvormen voor de-
pressie komen aan de orde in 2.2. 
Daarnaast is er de laatste jaren toenemend aandacht voor het ontwikkelen van 
behandelstrategieën voor depressies (Nolen, 1986; Roose & Glassman, 1990; 
Nolen et al., 1994b; de Groot, 1995). Dit houdt in dat er een aantal verschillende 
behandelingen na elkaar worden toegepast, tot de betrokken patiënt herstelt. Het 
doel van dergelijke behandelstrategieën is dat de betrokken patiënten, zolang 
behandelingen ineffectief zijn, achtereenvolgens die behandelingen krijgen die 
een redelijke kans van slagen hebben. Zo wordt vermeden dat patiënten te lange 
tijd met niet of onvoldoende effectieve medicamenten worden doorbehandeld, 
terwijl er nog andere behandelingen zijn die wel effectief zouden kunnen zijn. De 
behandelstrategieën bij de depressie komen in 2.3 aan de orde. 
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2.2 Biologische behandelmogelijkheden voor de depressie 
2.2.1 Antidepressiva 
In de loop der jaren zijn er vele antidepressiva ontwikkeld en op de markt 
gebracht. Deze middelen kunnen op verschillende manieren worden onderver-
deeld. Soms worden ze gekarakteriseerd op basis van de chemische structuur, 
zoals het geval is bij de tricyclische antidepressiva (TCA's*). Deze benaming voor 
een belangrijke groep antidepressiva wordt nog steeds gebruikt (Anderson & 
Tomenson, 1994). 
Daarnaast worden groepen antidepressiva onderscheiden op basis van farma-
cologische eigenschappen, zoals het geval is bij de monoamine oxidase remmers 
(MAO- remmers), de gemengde heropname remmers en de selectieve serotonine 
heropname remmers (SSRI). 
Een andere onderscheiding op basis van effectiviteit en bijwerkingen is die 
tussen klassieke en moderne antidepressiva. De groep van de klassieke antidepres-
siva bestaat uit de TCA's en daarmee verwante middelen. De groep van de 
moderne antidepressiva bestaat uit de SSRI's en een aantal andere middelen: 
venlafaxine, moclobemide, mianserine, mirtazapine en trazodon. Daarnaast zijn er 
nog de (klassieke) MAO-remmers (Moleman & Pepplinkhuizen, 1987). Deze 
indeling wordt hier gebruikt. 
2.2.1.1 Klassieke antidepressiva (tricyclische antidepressiva en daarmee verwante 
middelen) 
Van de TCA's en de daarmee verwante middelen zijn Imipramine en amitriptyline 
de eerste middelen geweest die voor de behandeling van depressies beschikbaar 
waren. Desipramine en nortriptyline zijn de actieve metabolieten van deze beide 
middelen, die ook als zodanig beschikbaar zijn. Andere veel gebruikte middelen 
uit deze groep zijn clomipramine, maprotiline, dosulepine en doxepine. Farmaco-
logisch worden deze middelen gekenmerkt doordat ze de heropname van zowel 
noradrenaline als serotonine remmen. Enkele middelen remmen de heropname 
van noradrenaline meer dan de heropname van serotonine (nortriptyline, desipra-
* Om de meervoudsvorm aan te duiden wordt de afkorting TCA's gebruikt, om deze van het 
enkelvoud (TCA) te kunnen onderscheiden. 
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mine en maprotiline). Overigens hebben ze min of meer dezelfde bijwerkingen, 
met name door de anticholinerge werking van deze middelen. Wel zijn er duidelij-
ke verschillen in de mate waarin deze middelen hypnosedatie veroorzaken (Bir-
kenhäger et al., 1992a; APA, 1993). 
De TC A's werden met name geschikt geacht voor behandeling van de depres-
sie met vitale kenmerken (Bielski & Friedel, 1976). De laatste jaren komt men hier 
echter van terug, en wel in die zin, dat uit onderzoek is gebleken dat het ontbreken 
van vitale kenmerken behandeling met deze middelen niet minder effectief maakt 
(Joyce & Paykel, 1989). 
De TC A's vormen nog steeds de standaardbehandeling voor opgenomen pa-
tiënten met een depressie (Nolen, 1994c; de Groot, 1995). De bijwerkingen van de 
TCA's vormen echter een nadeel. De meest voorkomende zijn een droge mond en 
orthostatische hypotensie (Halpern & Glassman, 1990). Daarnaast kunnen de 
TCA's cardiotoxisch zijn, hetgeen bij overdosering een nadeel is. Met name in de 
ambulante praktijk kan dit leiden tot een te lage dosis (Lydiard, 1985). 
Een belangrijk voordeel van de TCA's is dat van drie middelen, te weten 
Imipramine, desipramine en nortriptyline, de relatie is vastgesteld tussen de con-
centraties in het bloed en de optimale kans op therapeutisch effect (Veefkind et al., 
1993; Birkenhäger et al., 1992a; Roose & Glassman, 1994; Moleman et al., 1996) 
en van twee andere middelen (amitriptyline en clomipramine) dit redelijk bekend 
is (Veefkind et al., 1993; Moleman et al., 1996). 
Terwijl in de oudere literatuur een adequate behandeling met TCA's wordt 
omschreven in termen van dosis en duur, komt daar in de recente literatuur de 
bloedspiegel bij, omdat uit verschillende onderzoeken is gebleken dat ook bij 
relatief hoge doseringen van TCA's een aanzienlijk percentage van de patiënten 
(30-50%) een subtherapeutische bloedspiegel heeft (Quitkin, 1985; Birkenhäger et 
al., 1992a; Roose & Glassman, 1994; Moleman et al., 1996). Vandaar dat heden-
tendage bloedspiegels als onmisbaar hulpmiddel worden beschouwd ten einde de 
inadequaat behandelde patiënten te onderscheiden van adequaat behandelde pa-
tiënten die onvoldoende op behandeling met het voorgeschreven medicament 
reageren (Stern et al., 1980; Lydiard, 1985; Halpern & Glassman, 1990; Moleman 
et al., 1996). 
Naast de dosis en bloedspiegel is verder de duur van de behandeling van belang 
wanneer het erom gaat een adequate behandeling te definiëren. Hierover bestaat al 
jaren een controverse in de literatuur, sommigen beschouwen 4 weken als vol-
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doende lang, anderen 6 weken. Quitkin et al. (1984) en Rowan et al. (1982) 
concluderen dat pas na 6 weken behandeling het verschil tussen placebo en actieve 
medicatie maximaal is. De groep van Quitkin heeft recent nog een onderzoek 
gepubliceerd met dezelfde conclusie (Donovan et al., 1994). Daarentegen veron-
derstellen Roose en Glassman (1994), mede op basis van hun eigen onderzoeksge-
gevens (Roose et al., 1986), dat de bevindingen van Quitkin en Rowan te wijten 
zijn aan het feit dat de betreffende onderzoeksgegevens zijn verkregen bij polikli-
nisch behandelde patiënten die zeer geleidelijk op medicatie werden ingesteld, 
terwijl gegevens verzameld bij klinisch behandelde patiënten, die veel sneller op 
een hoge dosis werden ingesteld laten zien dat een periode van 4 weken voldoende 
is. Zo werden de poliklinische patiënten in drie weken tijd ingesteld op 200 mg 
Imipramine per dag, terwijl de klinisch behandelde patiënten al na twee dagen 240 
mg Imipramine per dag kregen. Op basis van deze gegevens lijkt het gerechtvaar-
digd te stellen dat het gaat om de periode dat er met een adequate bloedspiegel 
behandeld wordt. Deze dient ten minste 3 weken te bedragen. Bij een geleidelijk 
ophogen van de dosis gedurende 3 weken dient er dan in totaal minimaal 6 weken 
behandeld te worden; wordt de therapeutische bloedspiegel al in de eerste week 
bereikt dat kan men met 4 weken volstaan (Roose & Glassman, 1994). 
Overigens kan het bepalen van bloedspiegels ook behulpzaam zijn bij de 
controle of de patiënt het voorgeschreven middel wel gebruikt. Nonrespons kan 
het gevolg zijn van het niet of in onvoldoende mate innemen van medicijnen door 
een patiënt, die bij correct gebruik wel een responder zou zijn (Kocsis, 1990; 
Wright, 1993). 
2.2.1.2 De moderne antidepressiva 
De moderne antidepressiva worden gevormd door de SSRI's (fluvoxamine, 
fluoxetine, paroxetine en sertraline). Daarnaast zijn er nog de volgende andere 
middelen die farmacologisch duidelijk van de klassieke antidepressiva verschil-
len: mianserine, mirtazapine, trazodon, venlafaxine en moclobemide (Birkenhäger 
et al., 1992a; Nolen, 1994c). 
De werkzaamheid van de moderne antidepressiva bij de behandeling van de 
depressie in engere zin is aangetoond (Birkenhäger et al., 1992a). Zo geldt bij-
voorbeeld voor de SSRI's dat veel gecontroleerde onderzoeken, waaronder voor 
elk middel tenminste enkele placebo-gecontroleerd, effectiviteit aantonen (Boyer 
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& Feigner, 1991). Daarnaast zijn deze laatstgenoemde middelen ook effectief bij 
de behandeling van angst en dwangsymptomen (Jones & Stanley, 1990; Boyer et 
al., 1991). 
Een mogelijk nadeel van de moderne antidepressiva in vergelijking met een 
aantal klassieke middelen is het feit dat er geen duidelijke relatie is gevonden 
tussen bloedspiegel en klinisch effect. Dit betekent dat de bepaling van de bloed-
spiegels van deze middelen minder zinvol is. Het is wel van belang deze middelen 
voldoende hoog te doseren en voldoende lang, minimaal vier weken te geven, 
alvorens te concluderen dat ze onvoldoende werkzaam zijn. 
2.2.1.3 De keuze tussen moderne en klassieke antidepressiva 
Bij de keuze tussen moderne en klassieke antidepressiva gaat het om de mogelijke 
verschillen in effectiviteit en bijwerkingen tussen deze middelen. Er zijn aanwij-
zingen dat de moderne antidepressiva minder effectief zijn dan de TCA's bij de 
behandeling van ernstige depressies, bijvoorbeeld bij patiënten die klinische be-
handeling van hun klachten nodig hebben (DUAG 1986,1990, 1993; Birkenhäger 
et al., 1992a; Anderson & Tomenson, 1994; Roose et al., 1994; Nolen, 1994c; 
Bruijnetal., 1996). 
Wat betreft bijwerkingen laten de vergelijkende onderzoeken iets meer uitval 
als gevolg van bijwerkingen zien voor de TCA's (Song et al., 1993; Montgomery 
et al., 1994). 
De onderzoeken die wijzen in de richting van een verschil in effectiviteit 
tussen de TCA's en de moderne antidepressiva zijn verricht bij opgenomen 
depressieve patiënten. Met name de drie onderzoeken die zijn verricht door de 
Danish University Antidepressant Group (DUAG) bij opgenomen patiënten met 
een depressie in engere zin, met een minimum score van 18 op de HRSD en vaak 
met vitale of psychotische kenmerken, zijn hierbij van belang (DUAG, 1986, 
1990, 1993). Hierbij is achtereenvolgens de effectiviteit van drie moderne antide-
pressiva vergeleken met de effectiviteit van clomipramine 150 mg per dag. Onder-
zocht zijn Citalopram 40 mg per dag (DUAG, 1986), paroxetine 30 mg per dag 
(DUAG, 1990), (beide SSRI's) en moclobemide 400 mg per dag (DUAG, 1993). 
In alle drie de onderzoeken wordt een verschil in effectiviteit gevonden ten gunste 
van clomipramine, terwijl de meeste vergelijkende onderzoeken geen verschil in 
effectiviteit laten zien. Voor deze opvallende verschillen in uitkomst worden door 
de Deense auteurs een aantal mogelijke verklaringen gegeven, waarbij de aan-
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dacht vooral uitgaat naar de samenstelling van de onderzoekspopulatie, een te lage 
dosis van de klassieke middelen in andere onderzoeken en voorbehandeling 
(DUAG, 1990). Recent constateerden Bruijn et al. (1996) bij opgenomen depres-
sieve patiënten een significant verschil in effectiviteit tussen mirtazapine en Imi-
pramine, in het voordeel van Imipramine. 
Op basis van deze gegevens met betrekking tot de effectiviteit blijft een TCA 
(bijvoorbeeld clomipramine) in ieder geval bij klinisch behandelde patiënten het 
middel van eerste keus (Nolen, 1994c). Bij ambulant behandelde patiënten staan 
de gegevens met betrekking tot de effectiviteit geen duidelijke keuze toe. De CBO 
consensus (de Groot, 1995) beveelt de moderne antidepressiva wel aan. Anderen 
stellen dat, hoewel de klassieke middelen meer bijwerkingen geven, ze toch goed 
worden verdragen en dat het de vraag is of het geringe verschil in bijwerkingen de 
(veel) hogere prijs van de moderne middelen rechtvaardigt (Halpem & Glassman, 
1990; Song et al., 1993; Roose & Glassman, 1994). 
2.2.2 Lithium-additie 
Wanneer antidepressiva onvoldoende werkzaam zijn, komen de alternatieven in 
aanmerking. De toevoeging van lithium aan het al gegeven antidepressivum is dan 
een mogelijkheid. 
Dat lithium-additie effectief kan zijn bij de behandeling van de depressie in 
engere zin vindt steun in de recente literatuur (Nelson, 1990; Joffe et al., 1993b; de 
Montigny 1994; Katona et al., 1995). Een belangrijk praktisch voordeel van 
lithium-additie is dat er geen onderbreking in het toedienen van het antidepressi-
vum nodig is. Daarbij komt dat het gunstige effect van lithium-additie bij een deel 
van de patiënten binnen enkele dagen optreedt. Verbetering kan echter ook pas na 
enkele weken optreden (de Montigny 1994). De meeste onderzoeken hanteren een 
duur van de periode van lithium-additie van minimaal twee weken (Birkenhäger 
et al., 1992a; Hoencamp et al., 1991; Joffe et al., 1993b; Katona et al., 1995). 
2.23 De (klassieke) MAO-remmers 
De MAO-remmers worden farmacologisch gekenmerkt door het feit dat ze het 
enzym monoamine oxidase remmen dat verantwoordelijk is voor de afbraak van 
onder andere serotonine, noradrenaline en dopamine. 
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De MAO-remmers remmen zowel de A-vorm als de B-vorm van het enzym 
monoamine oxidase. Verder verzorgen МАО-A en МАО-B ook de afbraak van 
tyramine, een stof die in hoge concentratie voorkomt in bepaalde voedingsmidde­
len zoals oude kaas. Wanneer deze afbraak wordt geblokkeerd door een 
MAO-remmer kan dat een hoge tyramine concentratie in het bloed tot gevolg 
hebben waardoor een hypertensieve crisis kan ontstaan. Om deze reden dient men 
tijdens de behandeling met de MAO-remmers een tyramine-beperkt dieet te 
volgen. Daarnaast kunnen de MAO-remmers slaapstoornissen en orthostatische 
hypotensie veroorzaken (Nolen et al., 1993b). 
Van tranylcypromine is aangetoond dat het effectief kan zijn bij patiënten die 
niet hebben gereageerd op behandeling met TCA's of moderne antidepressiva 
(Nolen, 1986; Devlin & Walsh, 1990; Nolen et al., 1991, 1994a, 1994b) Van 
fenelzine is aangetoond dat het effectiever is dan Imipramine bij de behandeling 
van de zogenaamde atypische depressie (Devlin & Walsh, 1990; Quitkin et al., 
1988, 1991). 
Voor de MAO-remmers geldt dat ze voldoende hoog moeten worden gedo-
seerd en, net als de TCA's en moderne antidepressiva, minimaal vier weken 
moeten worden gegeven alvorens het effect beoordeeld kan worden. De bijwer-
kingen van de MAO-remmers leiden er overigens soms toe dat niet voldoende 
hoog gedoseerd kan worden. 
Geen van de klassieke MAO-remmers is nog in Nederland geregistreerd. Ze 
kunnen alleen middels een zogenaamde artsenverklaring voorgeschreven worden. 
2.2.4 Electroconvulsie therapie (ЕСТ) 
ЕСТ is de oudste biologische behandelmethode voor depressies die vandaag de 
dag wordt toegepast. Deze behandelmethode wordt beschouwd als de meest 
effectieve behandeling die beschikbaar is, met name voor de meest ernstige 
vormen van depressie. Zelfs wanneer ЕСТ als laatste behandelmogelijkheid wordt 
toegepast, zoals in Nederland gebruikelijk is, dan is er in 30 tot 50% een duidelijk 
positief behandelresultaat (Blansjaar & Nolen, 1985; Prudic & Sackheim, 1990; 
Verwey, 1991; Nobler & Sackheim, 1994; Lemstra et al., 1996). 
In tegenstelling tot vroeger wordt ЕСТ tegenwoordig onder narcose en spier-
verslapping toegepast, zodat de risico's en nadelige gevolgen tot een minimum 
beperkt zijn. De voornaamste bijwerking van ЕСТ wordt gevormd door geheugen­
problemen, die overigens van voorbijgaande aard zijn. 
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Patiënten worden twee of drie maal per week behandeld. Het minimale aantal 
behandelingen dat in de meeste onderzoeken naar de effectiviteit van ЕСТ bij de 
behandeling van depressies wordt gehanteerd, varieert van 10 tot 12, waarvan de 
laatste 6 behandelingen zo nodig bilateraal worden toegediend (Pradic & Sack-
heim, 1990). Alleen wanneer patiënten een duidelijke respons vertonen, kan men 
eerder stoppen. 
2.2.5 Overige behandelmogelijkheden 
Behalve de behandelingen die hierboven onder 2.2.1 tot en met 2.2.4 zijn bespro-
ken, zijn er nog enkele alternatieven voorhanden. In een placebo-gecontroleerd 
onderzoek is aangetoond dat Тз additie aan tricyclische antidepressiva even effec­
tief is als lithium-additie bij een groep poliklinisch behandelde depressieve pa­
tiënten (Joffe et al., 1993b). 
Daarnaast is van verschillende anti-epileptica, met name carbamazepine en 
valproaat gevonden dat deze middelen effectief kunnen zijn bij de behandeling 
van depressies (Kahn, 1990; Bouvy, 1993). Voor de anti-epileptica geldt dat er 
geen gecontroleerde studies zijn gedaan hetgeen een duidelijk oordeel over de 
effectiviteit van deze middelen bij verschillende subcategorieën depressieve pa-
tiënten niet mogelijk maakt. 
Slaapdeprivatie neemt een aparte plaats in. Het wakker houden van depressie-
ve patiënten zonder antidepressieve medicatie heeft slechts een kortdurend effect, 
mogelijk kan slaapdeprivatie wel de respons op behandeling met antidepressiva 
versnellen (Wu & Bunney, 1990). Patiënten met een seizoensgebonden depressie 
kunnen met lichttherapie worden behandeld (Wehr et al., 1986). 
2 3 Behandelstrategieën voor de depressie in engere zin 
De laatste jaren is er een toenemende belangstelling voor behandelstrategieën bij 
depressies te constateren (Nolen, 1986; Roose & Glassman, 1990; Nolen & 
Haffmans, 1989; Potter et al., 1991; Nierenberg & Amsterdam, 1990; Nolen et al., 
1992). De reden hiervoor is gelegen in het feit dat er meerdere behandelingen 
mogelijk zijn en dat het belangrijk is in zo kort mogelijke tijd die behandeling te 
vinden die bij een patiënt voor verlichting van de klachten kan zorgen. Het 
algemene uitgangspunt dat aan een behandelstrategie ten grondslag ligt, is om op 
basis van onderzoeksgegevens steeds die keuze uit de verschillende behandelings-
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mogelijkheden te maken die een zo goed mogelijk resultaat geeft bij de achtereen-
volgende stappen. Hierbij wordt telkens gekozen voor een volgende stap die in 
farmacologisch opzicht afwijkt van de vorige, dan inmiddels ineffectief gebleken 
stap. 
Er zijn voor verschillende subgroepen depressieve patiënten verschillende 
behandelstrategieën voorgesteld, bijvoorbeeld een andere strategie voor patiënten 
met een depressie in engere zin met psychotische kenmerken dan voor patiënten 
zonder psychotische kenmerken (Nolen & Hoogduin, 1992; APA, 1993; de Groot, 
1995). 
De in Nederland algemeen geadviseerde strategie voor de biologische behan-
deling van de niet-psychotische depressie in engere zin bestaat als eerste stap uit 
een TCA, als tweede stap lithium-additie, als derde stap een klassieke MAO-rem-
mer en als vierde stap ЕСТ. Bij ambulante behandeling kan men eventueel 
beginnen met een modem antidepressivum (Nolen & Hoogduin, 1992; de Groot, 
1995). 
Bij de psychotische depressie is de eerste stap een TCA, als tweede stap wordt 
een antipsychoticum toegevoegd en de derde stap bestaat uit ЕСТ (de Groot, 
1995). 
2.4 De plaats van behandeling 
Een depressieve patiënt kan op verschillende plaatsen behandeld worden. Het 
meest voor de hand liggende onderscheid hierbij is een ambulante versus een 
klinische behandeling. De redenen waarom patiënten opgenomen worden, is af-
hankelijk van een aantal kenmerken van de patiënt, bijvoorbeeld van het feit of de 
patiënt een depressie met vitale kenmerken heeft, psychotisch of suïcidaal is, 
(Parker et al., 1992) maar is ook afhankelijk van de wijze waarop de psychiatri-
sche zorg in een regio of een land is georganiseerd (Hoogduin & v.d. Bosch, 1978; 
Paykel et al., 1988; Nolen & Hoogduin, 1992). De afgelopen decennia is ernaar 
gestreefd om ook relatief ernstige psychiatrische patiënten ambulant te behandelen 
(Hoogduin & de Haan, 1979). Mogelijk leidt een en ander er toe dat veel patiënten 
die hedentendage worden doorverwezen naar psychiatrische centra waar onder-
zoek wordt gedaan, tevoren al onvoldoende op de gangbare ambulante behande-
ling hebben gereageerd (Avery et al., 1983). 
26 
2 BEHANDELING VAN DE DEPRESSIE 
Er bestaan verschillen tussen ambulante en klinische behandeling. Bij opgeno-
men patiënten zijn de controlemogelijkheden op de inname van de voorgeschre-
ven medicamenten groter dan bij ambulant behandelde patiënten en is er de 
mogelijkheid om snel hoger te doseren en daarmee de adequate dosis sneller te 
bereiken (DUAG, 1990; Roose & Glassman, 1994). Mogelijk komt spontaan 
herstel vaker voor bij groepen patiënten die ambulant behandeld worden voor een 
depressie (DUAG, 1993). 
Behalve dat deze factoren een rol spelen in de praktijk van alledag, werken ze 
ook door in de resultaten van wetenschappelijk onderzoek. Ansseau (1992) wijst 
in dit verband op de opvallende verschillen in de wijze waarop in de Verenigde 
Staten en Europa patiënten worden geworven ten behoeve van klinisch onderzoek 
naar de werkzaamheid van antidepressiva. In Europa gaat het veelal om patiënten 
die al in psychiatrische zorg zijn, in de Verenigde Staten worden patiënten vaak 
via advertenties geworven en is dit voor veel patiënten de enige mogelijkheid om 
(gratis) behandeld te worden. Deze verschillen maken een vergelijking van de 
onderzoeksresultaten lastig (Ansseau, 1992). 
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3 FACTOREN DIE DE RESPONS OP BEHANDELING 
VAN DE DEPRESSIE VOORSPELLEN: 
EEN LITERATUUROVERZICHT 
3.1 Inleiding 
In dit hoofdstuk wordt het onderzoek over de voorspelbaarheid van de respons op 
de korte termijn op klinische behandeling met klassieke antidepressiva besproken. 
Daarnaast komt ook de respons op behandeling met placebo aan de orde. 
Met korte termijn wordt hier een tijdsduur van 4 tot 6 weken bedoeld. De 
literatuur over het effect van de behandeling van de depressie over een duidelijk 
langere termijn, zoals bijvoorbeeld een half of heel jaar (zie bijvoorbeeld Scott et 
al. 1992; Parker et al., 1992; Deister & Marneras, 1993; Piccinelli & Wilkinson, 
1994; Scott, 1994; Maj, 1994), blijft in dit hoofdstuk buiten beschouwing. 
Wanneer men voor een biologische behandeling van de depressie kiest zal 
behandeling met antidepressiva één van de eerste stappen zijn. Onderzoek naar de 
behandeling van depressies met TCA's geeft aan dat ongeveer éénderde van de 
behandelde patiënten onvoldoende reageert (Nolen, 1986; Chan et al., 1987; 
Halpem & Glassman, 1990; Roose & Glassman, 1994). Wanneer het mogelijk zou 
zijn om tevoren die depressieve patiënten te identificeren die een geringe kans 
hebben om op een behandeling met een TCA te herstellen, dan ligt het voor de 
hand deze anders te behandelen. Dit gegeven maakt het met name interessant om 
te bezien of er factoren zijn die nonrespons op behandeling met antidepressiva 
voorspellen. 
In dit hoofdstuk worden de onderzoeken besproken die sinds 1980 zijn gepu-
bliceerd en die gericht waren op het vinden van voorspellende factoren voor 
respons op behandeling met klassieke antidepressiva (TCA's en daarmee verwan-
te middelen) bij opgenomen patiënten. Dit laatste omdat het onderzoek dat vanaf 
hoofdstuk 5 beschreven wordt verricht is bij opgenomen patiënten. Bij het selec-
teren van deze onderzoeken zijn de volgende criteria gehanteerd: 
- Klinische behandeling; 
- Behandelduur tussen 3 en 6 weken; 
- Duidelijk gespecificeerde behandeling (gebruikte medicijnen 
en doseringsschema); 
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- Duidelijk gespecificeerde inclusie criteria 
- Duidelijk gespecificeerde respons criteria 
Er zijn twee methodes van onderzoek te onderscheiden. Onderzoek dat specifiek 
gericht is op het opsporen van factoren die respons op behandeling voorspellen en 
onderzoek dat verschillen tussen subgroepen depressieve patiënten probeert te 
vinden, bijvoorbeeld verschillen tussen psychotische en niet-psychotische patiën-
ten, waarbij respons op behandeling met antidepressiva slechts één van de moge-
lijke verschillen is die worden onderzocht. De onderzoeken en de belangrijkste 
bevindingen zijn samengevat in Tabel 3.1. 
De sinds 1980 gepubliceerde onderzoeken naar predictieve factoren voor 
respons op behandeling van depressies met antidepressiva, betreffen grotendeels 
nadere analyses van onderzoeken die primair voor een ander doel zijn opgezet, 
zoals onderzoek naar de effecten van verschillende antidepressiva. Aan deze 
onderzoeken liggen meestal geen hypothesen ten grondslag ten aanzien van de 
predictie van respons en zijn derhalve niet hypothese-toetsend ten aanzien van die 
predictie. 
3.2 Psychotische kenmerken 
Bij slechts twee van de in Tabel 3.1 opgenomen onderzoeken worden gegevens 
vermeld over uitvallers (Sauer et al., 1986; Maier et al., 1989). 
Vier onderzoeken opgenomen in Tabel 3.1 noemen psychotische verschijnse-
len als voorspellende factor voor een lage respons op behandeling met antidepres-
siva (Kupfer & Spiker, 1981; Sauer et al., 1986; Maier et al., 1989; Kocsis et al., 
1990). In twee andere onderzoeken waren uitsluitend niet-psychotisch depressie-
ve patiënten opgenomen (Roose et al., 1986; Nelson et al., 1990). De overige twee 
onderzoeken waren specifiek gericht op de voorspellende waarde van bepaalde 
meetinstrumenten (Abou-Saleh & Coppen, 1983; D'Haenen et al., 1990). In beide 
onderzoeken zijn wel psychotisch depressieve patiënten opgenomen, echter ze 
worden niet als aparte groep beschreven. In één van beide onderzoeken, gericht op 
de voorspellende waarde van de Newcastle I schaal, (Camey et al., 1965) wordt de 
lage respons van patiënten met een hoge score op deze lijst wel in verband 
gebracht met psychotische verschijnselen, die bij patiënten met een hoge score 
vaak aanwezig zijn (Abou-Saleh & Coppen, 1983). 
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3 VOORSPELLENDE FACTOREN VAN RESPONS OP BEHANDELING 
Daarnaast stellen zowel Bielski & Friedel (1976) als Joyce & Paykel (1989) na 
bestudering van bestaande onderzoeksgegevens dat psychotische verschijnselen 
een lage respons op behandeling met TCA's voorspellen. Verder is er nog de 
meta-analyse verricht door Chan et al. (1987) van 12 onderzoeken waarbij een 
positieve respons op behandeling met TCA's werd gevonden van 67% bij 
niet-psychotische patiënten en van 35% bij psychotisch depressieve patiënten. 
Wat opvalt is dat alle onderzoeken, ondanks grote verschillen in gevolgde metho-
de, in dezelfde richting wijzen: psychotische verschijnselen voorspellen een min-
der goede respons op behandeling met antidepressiva. Er zijn echter nog wel 
enkele punten van discussie. 
Als eerste de vraag die Kocsis et al. (1990) hebben proberen te beantwoorden, 
namelijk of deze slechtere behandelresultaten veroorzaakt worden doordat patiën-
ten met een psychotische depressie feitelijk een ernstiger depressie hebben. Hier-
toe werd een heranalyse verricht met de respons gegevens die zijn verzameld voor 
het 'National Institute of Mental Health Clinical Research Branch Collaborative 
Program on the Psychobiology of Depression'. Zij vonden verschillen in respons 
tussen de ernstig depressieve patiënten en de psychotisch depressieve patiënten, 
maar ze stelden ook vast dat de verschillen in respons tussen de psychotisch 
depressieve patiënten en de ernstig depressieve patiënten veel kleiner zijn dan de 
verschillen tussen ernstig en matig ernstig depressieve patiënten. 
Een tweede probleem is het feit dat een gedeelte van de patiënten die onder-
zocht werden al eerder tijdens de huidige episode met antidepressiva zijn behan-
deld (Nolen, 1986). Dit zou kunnen betekenen dat er selectie heeft plaatsgevonden 
en vooral de meer therapieresistente patiënten onderzocht werden. Hoe de respons 
is bij patiënten met psychotische kenmerken die nog niet eerder met antidepressiva 
zijn behandeld, is onbekend. 
Ten derde is het mogelijk dat de gevonden verschillen te wijten zijn aan een 
verschil in respons op aspecifieke factoren van de behandeling (zie par. 3.6), dat 
wil zeggen dat psychotische patiënten een kleinere kans hebben om op deze 
aspecifieke factoren positief te reageren dan niet-psychotische patiënten en dat 
een verschil in respons dus niet veroorzaakt wordt door een verschil in respons op 
de specifieke eigenschappen van de medicatie. 
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3 3 Vitale kenmerken (endogene depressie) 
Van de onderzoeken die in Tabel 3.1 zijn opgenomen is bij zes onderzoeken 
gekeken naar de betekenis van de voorspellende waarde van vitale kenmerken 
(Kupfer & Spiker, 1981; Abou-Saleh & Coppen, 1983; Sauer et al., 1986; Maier 
et al., 1989; Nelson et al., 1990; D'Haenen et al., 1990). 
In het onderzoek van Kupfer & Spiker (1981) kon voor de klassieke endogene 
variabelen geen predictieve betekenis voor een hoge respons op behandeling met 
amitriptyline vastgesteld worden, hetzelfde geldt voor het onderzoek van Sauer et 
al. (1986). Het onderzoek van Maier et al. (1989) was gericht op de betekenis van 
diverse classificaties van de endogene depressie voor de predictie van respons op 
behandeling. Van de verschillende diagnostische schalen blijkt alleen de Newcast-
le II schaal een positieve respons te kunnen voorspellen. 
Abou-Saleh & Coppen (1983) vonden een lagere kans op respons voor patiën-
ten met een hoge en een lage score op de Newcastle I schaal, terwijl patiënten met 
een gemiddelde score een hogere kans op respons hadden. Een hoge score wordt 
in verband gebracht met psychotische verschijnselen en een lage score met neuro-
tische problematiek. 
In het onderzoek van D'Haenen et al. (1990) hadden twee instrumenten die zijn 
ontwikkeld om endogene van niet-endogene depressies te onderscheiden, de 
Michigan Discriminant Index (MDI) (Feinberg & Carroll, 1982) en de Hamilton 
Endogenomorphy Subscale (HES) (Thase et al., 1983) geen voorspellende waarde 
met betrekking tot respons op behandeling. De auteurs vragen zich af of deze 
beide maten, gezien de hoge correlatie met de initiële HRSD score, niet eerder de 
ernst van de depressie meten, in plaats van de mate van endogeniteit. 
Nelson et al. (1990) vonden dat de aanwezigheid van vitale kenmerken bij 
depressieve patiënten een geringe kans voorspelt om op te knappen tijdens de 
eerste week van opname waarin geen biologische behandeling van de depressie 
plaatsvindt. Vitale kenmerken voorspellen niet de respons op behandeling met 
TCA's. 
In 1976 trokken Bielski & Friedel deze conclusie nog wel, terwijl Joyce & 
Paykel in 1989 concludeerden dat de onderzoeksbevindingen tegenstrijdig zijn. 
Een van de mogelijke redenen voor deze verwarring is gelegen in de complexiteit 
van de verschillende manieren waarop vitale kenmerken (of endogene depressie) 
worden gedefinieerd. Vitale kenmerken (of endogene depressie) worden gediag-
nostiseerd op basis van het al dan niet aanwezig zijn van bepaalde symptomen, de 
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duur en het beloop van de stoornis, de respons op behandeling tijdens een eerdere 
episode (DSM-III-R) en de afwezigheid van een persoonlijkheidsstoornis vooraf-
gaand aan de eerste episode (zie 1.3). Oorspronkelijk was het concept 'endogene 
depressie' gebaseerd op aannames betreffende de etiologie en Pathogenese. Deze 
zouden te onderscheiden zijn van de etiologie en Pathogenese van de niet-endoge-
ne depressie. Siniakin (1985) noemt in dit verband de endogene depressie 'biolo-
gisch autonoom'. Dit achterliggende idee heeft er mede toe bijgedragen dat de 
endogene depressie bij uitstek werd beschouwd als geschikt voor behandeling met 
klassieke antidepressiva. In de criteria voor 'vitale kenmerken' werd in de DSM-
III-R het eventueel bekende goede biologische behandelresultaat tijdens een eer-
dere episode opgenomen (een criterium dat overigens weer is verdwenen in de 
DSM-IV) (APA, 1987, 1994). 
In 1989 bespraken Zimmerman & Spitzer vele methodologische problemen 
met betrekking tot de interpretatie van de tegenstrijdige resultaten betreffende de 
behandelingsrespons en vitale kenmerken. De invloed van voorbehandeling tij-
dens de huidige depressieve episode wordt door hen niet genoemd, terwijl het toch 
heel wel mogelijk is dat eerdere mislukte behandelingen tijdens de huidige episode 
leiden tot opname van patiënten in klinisch onderzoek die moeilijker te behande-
len zijn. Dit probleem wordt in hoofdstuk 4 verder besproken. 
3.4 Persoonlijkheidsstoornis 
In de overzichten van Joyce & Paykel (1989) en Bielski & Friedel (1976) worden 
persoonlijkheidsstoornissen als voorspeller van een lage respons op behandeling 
met klassieke antidepressiva genoemd. Er is slechts één onderzoek opgenomen in 
Tabel 3.1 waarin specifiek naar de aanwezigheid van persoonlijkheidsstoornissen 
is gekeken (Sauer et al., 1986). In dit onderzoek werd een negatieve invloed van 
persoonlijkheidsstoornissen gevonden op de respons op behandeling. De behande-
ling met amitriptyline (150 mg/dag) duurde slechts drie weken, slechts 26% van 
de patiënten had een vermindering van de HRSD score van 50% of meer. 
In de overige beschikbare onderzoeken ontbreken een nauwkeurige omschrij-
ving van de verstrekte biologische behandelingen en de criteria voor de keuze 
tussen de verschillende behandelingen (Chamey et al., 1981; Pfohl et al., 1984; 
Black et al., 1988). De conclusie van deze onderzoeken is dat de aanwezigheid van 
een persoonlijkheidsstoornis een minder goede respons op behandeling met anti-
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depressiva voorspelt. Interessant in de retrospectieve onderzoeken van Charney et 
al. (1981) en Black et al. (1988) is echter ook dat geconstateerd wordt dat patiënten 
met een persoonlijkheidsstoornis minder vaak een adequate biologische behande-
ling hebben ondergaan. Deze bevindingen wijzen op de mogelijkheid dat de 
heersende opvatting dat patiënten met een persoonlijkheidsstoornis een minder 
goede respons vertonen (ten dele) zou kunnen samenhangen met het feit dat ze 
minder kans hebben een adequate biologische behandeling voor hun depressie te 
krijgen. 
3.5 Angst 
Van de verdere symptomen en verschijnselen die bekeken werden in de onderzoe-
ken die zijn opgenomen in Tabel 3.1 wordt alleen angst in meer dan één onderzoek 
gevonden als factor die een minder gunstige respons op behandeling met klassieke 
antidepressiva voorspelt (Kupfer & Spiker, 1981; Roose et al., 1986). Aangezien 
het onderzoek van Roose et al. (1986) in een specifieke groep depressieve patiën-
ten (unipolair, niet-psychotisch, wel vitale kenmerken) werd uitgevoerd zijn hun 
bevindingen niet zonder meer te generaliseren naar andere groepen. 
In dit verband is het overigens interessant dat de aanwezigheid van angstver-
schijnselen wel beschouwd wordt als een kenmerk van patiënten die goed reage-
ren op behandeling met selectieve serotonine heropname remmers (Boyer et al., 
1991) en MAO-remmers (Devlin & Walsh, 1990). 
3.6 Factoren die de nonrespons op behandeling met placebo voorspellen 
Behandeling met placebo wordt veelvuldig toegepast in onderzoek naar de effec-
tiviteit van behandelingen. Patiënten kunnen spontaan herstellen, verbeteren door 
aspecifieke factoren van behandeling of door de specifieke farmacologische ei-
genschappen van de verstrekte medicatie (Kleijnen et al., 1994). Respons percen-
tages op placebobehandeling tot 70% zijn gerapporteerd (Brown et al., 1988; 
Laporte & Figueras, 1994). 
Er zijn bij depressieve patiënten enkele onderzoeken verricht naar factoren die 
respons op placebo voorspellen. 
Onderzoek van Glassman & Roose (1981), gericht op verschillen in demogra-
fische en klinische karakteristieken tussen psychotische versus niet-psychotische 
opgenomen patiënten, liet een significant verschil zien in het voordeel van de 
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niet-psychotische patiënten. Tijdens een periode van twee weken, voorafgaand 
aan actieve behandeling (de eerste week was medicatie-vrij, tijdens de tweede 
week werden de patiënten met placebo behandeld), knapten aanzienlijk meer 
niet-psychotische patiënten op. 
Brown et al. (1992) analyseerden de gegevens verzameld bij 241 poliklinische 
patiënten die minimaal 3 weken met placebo werden behandeld in het kader van 
drie gerandomiseerde dubbelblinde onderzoeken, opgezet om de effectiviteit en 
veiligheid van een nieuw antidepressivum te bepalen. Hoewel het om poliklinisch 
behandelde patiënten gaat wordt dit onderzoek toch besproken, omdat geen gege-
vens over klinisch behandelde patiënten voorhanden zijn. Patiënten met een ziek-
teduur korter dan 3 maanden reageerden beter op behandeling met placebo dan 
patiënten met een ziekteduur langer dan 1 jaar. Van de responders was 29% tijdens 
de huidige episode met antidepressiva behandeld tegen respectievelijk 48% en 
47% van de partiële en nonresponders. 
De beide onderzoeken die in deze paragraaf worden besproken laten zien dat 
factoren die hiervoor zijn besproken als mogelijke voorspeller van nonrespons op 
behandeling met klassieke antidepressiva, ook nonrespons op behandeling met 
placebo lijken te voorspellen: psychotische depressie, voorbehandeling en de ernst 
van de depressie. 
3.7 Samenvatting en conclusies 
Uit de in dit hoofdstuk besproken onderzoeken zijn de volgende conclusies te 
trekken. In de eerste plaats blijken patiënten met een depressie met psychotische 
kenmerken een kleinere kans op respons op een behandeling met TCA's te 
hebben, dan patiënten met een depressie zonder psychotische kenmerken. In de 
internationale literatuur bestaat er consensus over en de recente onderzoeken 
wijzen allen in dezelfde richting, ondanks het feit dat er een verschillende onder-
zoeksopzet werd gevolgd. 
Interessant is de conclusie van Glassman & Roose (1981) dat patiënten met een 
depressie met psychotische kenmerken niet of nauwelijks op behandeling met 
placebo reageren, dit in tegenstelling tot patiënten met een depressie zonder 
psychotische kenmerken. 
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Ten aanzien van de depressie met vitale kenmerken wijst het recentere onder-
zoek bij klinische patiënten die worden behandeld met TCA's, niet op een betere 
respons bij patiënten met vitale kenmerken dan bij patiënten zonder vitale kenmer-
ken. 
Over andere factoren valt uitsluitend te concluderen dat verder en vooral ook 
beter opgezet onderzoek nodig is om suggesties van een eventueel voorspellende 
waarde verder te onderbouwen. 
Opvallend is dat bij de in dit hoofdstuk besproken onderzoeken de medicamen-
teuze behandeling die voorafgaand aan het onderzoek is gegeven, niet genoemd 
wordt, behalve in het onderzoek van Brown et al. (1992) naar de respons op 




4 DE BETEKENIS VAN VOORBEHANDELING EN ANDERE 
FACTOREN VOOR DE SELECTIE VAN PATIËNTEN VOOR 
OPNAME EN ONDERZOEK 
4.1 Behandeling en voorbehandeling 
In de DSM-III-R is de eerdere reactie op biologische behandeling één van de 
criteria voor de subclassificatie 'met vitale kenmerken' (APA 1987). De vooron-
derstelling hierbij is dat een goede respons op behandeling met antidepressiva 
tijdens een eerdere episode een goede respons voorspelt in een volgende episode. 
Dit lijkt vooral betekenis te hebben in de vroege fase van diagnostiek van zo'n 
volgende episode, waarin nog geen biologische behandeling heeft plaatsgevon-
den. 
Daarentegen lijkt deze factor zijn voorspellende waarde te verliezen in een 
situatie waarin tijdens de huidige episode inmiddels de nodige (adequate) behan-
deling is gegeven. In het verlengde hiervan rijst de vraag: welke betekenis moet in 
dit verband worden toegekend aan eerdere biologische behandelingen die tijdens 
de ene episode wel en tijdens een andere episode geen goede respons hebben 
gegeven? En: hoe kan vastgesteld worden of een eerdere behandeling effectief is 
geweest; wat zijn daar de criteria voor? Bijvoorbeeld: als een patiënt na 4 weken 
adequate behandeling niet opknapt, maar na 10 weken wel, is dat dan wel of niet 
een respons op behandeling? 
In de literatuur wordt over het algemeen voorbehandeling tijdens de huidige 
episode als mogelijke voorspellende factor voor het effect van behandeling gene-
geerd. In het bijzonder geldt dit voor patiënten die deelnemen aan een klinisch 
uitgevoerd onderzoek. Velen zijn voor de opname al ambulant behandeld. Hieraan 
wordt vaak geen andere aandacht besteed dan de vermelding in het protocol dat 
eventueel eerder gebruikte medicatie, waaronder antidepressiva, tenminste een 
bepaalde tijd voor de deelname aan het onderzoek moet zijn gestaakt. Wanneer 
patiënten ambulant een behandeling met antidepressiva ondergaan, dan zullen er 
velen herstellen. Slechts een beperkte groep herstelt onvoldoende en loopt mede 
daardoor het risico opgenomen te worden. Andere redenen voor opname kunnen 
bijvoorbeeld de emst van de depressie (vitale kenmerken, psychotische sympto-
men, suïcide risico) of het ontbreken van steun in de thuissituatie zijn (Hoogduin 
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& v.d. Bosch, 1978; Hoogduin & de Haan, 1979; Nolen & Hoogduin, 1992). 
Daarentegen zijn sommige andere patiënten helemaal nog niet behandeld, of op 
het moment van opname zelfs nog niet eens als lijdende aan een depressie 
gediagnostiseerd. 
Wanneer patiënten behandeld gaan worden voor een depressie, al dan niet in 
het kader van een onderzoek, zijn ze wat betreft de voorbehandeling tijdens de 
huidige episode theoretisch te onderscheiden in vier groepen. Eén groep heeft 
tijdens de huidige episode nog geen eerdere behandeling gehad (groep A). Een 
tweede groep heeft wel een behandeling gehad, maar niet adequaat, dat wil 
zeggen, van een te korte duur of met een te lage dosis antidepressiva (groep B). 
Een derde groep is voldoende lang en met een adequate dosis behandeld (groep C) 
en tenslotte is er een groep waarbij het antidepressivum voldoende lang is gegeven 
in doseringen die hebben geleid tot adequaat therapeutische bloedspiegels (groep 
D). Het meten van bloedspiegels is van belang omdat ook bij een relatief hoge 
dosis van een TCA (bijvoorbeeld 225 mg Imipramine per dag) slechts een beperkt 
deel van de behandelde patiënten (60%) een therapeutische bloedspiegel bereikt 
(Roose & Glassman, 1994; Moleman et al., 1996). 
De relatieve omvang van deze verschillende groepen kan medebepalend zijn 
voor het resultaat van de behandeling die wordt gegeven. Wanneer een meerder-
heid van de patiënten nog geen (groep A) of nog geen adequate (groep B) 
antidepressieve behandeling heeft gehad, valt te verwachten dat de behandelresul-
taten beter uitvallen dan wanneer de groep die onderzocht wordt hoofdzakelijk 
bestaat uit patiënten die al één of meerdere adequate behandelingen (groep C) 
hebben ondergaan, eventueel zelfs onder bloedspiegelcontrole (groep D) (Avery 
et al., 1983). 
4.2 De relatie tussen voorbehandeling en andere factoren die de respons 
op behandeling kunnen beïnvloeden. 
Zoals in hoofdstuk 3 al aan de orde is geweest, zijn er verschillende factoren die 
een rol kunnen spelen bij het al dan niet verbeteren op een behandeling met 
antidepressiva, zoals psychotische en vitale kenmerken, de aanwezigheid van een 
persoonlijkheidsstoornis en mogelijk angst. Uit verschillende onderzoeken blijkt 
dat patiënten met een depressie in engere zin met vitale of psychotische kenmer-
ken minder goed reageren op aspecifieke behandelingsfactoren en minder vaak 
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een gunstige reactie vertonen op placebo, dan patiënten zonder vitale of psychoti-
sche kenmerken (Elkin et al., 1989; Nelson et al., 1990; Glassman & Roose, 
1981). Een probleem dat zich hierbij voordoet is dat deze aspecifieke behande-
lingsfactoren bij elke behandeling meespelen, dus ook bij minder adequate biolo-
gische behandelingen. Daarnaast kunnen ze variëren tussen verschillende 
behandelafdelingen. 
Bovendien hebben de eerder genoemde factoren, te weten psychotische ken-
merken, vitale kenmerken, persoonlijkheidsstoornissen en angst, ook weer een 
invloed op het al dan niet adequaat zijn van de voorbehandeling. Hierop zal in 
deze paragraaf nader worden ingegaan. 
4.2.1 Voorbehandeling en psychotische kenmerken 
Psychotische kenmerken voorspellen een minder goede respons bij de behande-
ling van depressies met antidepressiva (Chamey & Nelson, 1981; Kupfer & 
Spiker, 1981; Chan et al., 1987; Maier et al., 1989; Kocsis et al., 1990). Dit 
betekent dat ook de behandelingen met antidepressiva die gegeven zijn voor 
opname minder kans van slagen hebben gehad. Daarnaast is er de mogelijkheid 
dat psychotische kenmerken een nadelige invloed hebben gehad op de thera-
pie-trouw. Wanneer een patiënt het idee heeft dat behandeling geen enkele zin 
heeft (bijvoorbeeld bij een nihilistische waan), niet gegeven zou mogen worden 
(bijvoorbeeld bij een schuldwaan) of bang is vergiftigd te worden (bijvoorbeeld bij 
een paranoïde waan) lijkt de kans reëel dat hij de medicijnen die worden voorge-
schreven minder goed zal innemen. Mede door een mindere therapietrouw zal de 
voorgeschreven behandeling toch minder adequaat en daardoor minder effectief 
zijn. 
Daarnaast voorspellen psychotische kenmerken ook een minder goede respons 
op aspecifieke behandelingsfactoren, zoals in hoofdstuk 3 aan de orde is geweest. 
Doordat bij het bestaan van psychotische kenmerken zowel de respons op antide-
pressiva als op aspecifieke behandelingsfactoren minder goed is en mogelijk de 
therapie-trouw verminderd is, zullen er van een groep psychotisch depressieve 
patiënten, ook als behandeling is gegeven, relatief weinig herstellen in de periode 
voorafgaand aan de opname en voorafgaand aan de start van een behandeling. 
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4.2.2 Voorbehandeling en vitale kenmerken 
Patiënten met een depressie met vitale kenmerken vertonen geen andere respons 
op een adequate behandeling met antidepressiva dan patiënten met een depressie 
zonder vitale kenmerken. Er is echter wel een verschil in respons op placebo en 
aspecifieke factoren in de behandeling. Patiënten met een depressie met vitale 
kenmerken vertonen een lagere respons op behandeling met placebo en op opna-
me in het ziekenhuis zonder verdere biologische behandeling, dan patiënten met 
een depressie zonder vitale kenmerken (Nelson et al., 1990). Dit betekent dat het 
voor deze groep patiënten uitmaakt of er een adequate biologische behandeling 
heeft plaatsgevonden voordat ze opgenomen en behandeld worden. Op een ade-
quate behandeling met antidepressiva reageert een aanzienlijk percentage. Dit 
betekent dat te verwachten valt dat patiënten die al een adequate (ambulante) 
behandeling achter de rug hebben minder goed zullen reageren op een nieuwe 
behandeling in de kliniek, dan patiënten die tevoren niet of niet adequaat zijn 
behandeld. 
4.23 Voorbehandeling en persoonlijkheidsstoornis 
De stelling dat patiënten met een depressie en een persoonlijkheidsstoornis een 
minder goede respons op behandeling met antidepressiva vertonen dan patiënten 
zonder persoonlijkheidsstoornis wordt slechts ten dele ondersteund door onder-
zoek (zie 3.4). Wanneer de door Black et al. (1988) gerapporteerde bevinding dat 
patiënten met een depressie in engere zin en een persoonlijkheidsstoornis een 
kleinere kans hebben om adequaat biologisch behandeld te worden voor hun 
depressie, een algemene geldigheid zou blijken te hebben, dan zou dit betekenen 
dat deze patiënten bij opname minder behandeling hebben ondergaan dan patiën-
ten zonder persoonlijkheidsstoornis. Met andere woorden: een persoonlijkheids-
stoornis hangt niet alleen samen met een mogelijk geringere kans op respons op 
behandeling, maar ook met een geringere kans om hoe dan ook behandeld te 
worden. Over de respons van deze groep patiënten op placebo of aspecifieke 
behandelingsfactoren is niets bekend. 
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4.2.4 Voorbehandeling en angst 
In hoofdstuk 3 is besproken dat angst mogelijk een minder goede respons op 
behandeling met klassieke antidepressiva voorspelt, terwijl het een goede respons 
zou voorspellen op SSRI's en MAO-remmers. Over de respons van deze patiënten 
op aspecifieke behandelingsfactoren of placebo-behandeling is niets bekend. 
4.3 Voorbehandeling en de selectie van patiënten 
In een recent onderzoek bij een ambulante groep van 547 depressieve patiënten dat 
was gericht op het vergelijken van behandelde en onbehandelde patiënten, vonden 
Coryell et al. (1995) de volgende verdeling in diagnostische subcategorieën: 160 
(29%) hadden een endogene depressie volgens de Research Diagnostic Criteria 
(Spitzer et al., 1978) en 24 (4%) depressieve patiënten hadden wanen of hallucina-
ties, 234 (43%) patiënten in deze groep hadden in het geheel geen behandeling 
voor hun klachten ondergaan. 
In het poliklinisch onderzoek van Hoencamp (1993) waren er onder 119 
patiënten 64 (54%) met vitale kenmerken en 3 (2.5%) met psychotische kenmer-
ken (DSM-III-R, APA, 1987). 
Nolen (1986) vond bij een klinische populatie van 90 depressieve patiënten bij 
76 (84%) patiënten vitale kenmerken en bij 24 (27%) patiënten psychotische 
kenmerken (DSM-III, APA, 1980). Slechts 19 (21%) patiënten waren niet ade-
quaat voorbehandeld. Hoe zijn deze verschillen te verklaren? 
Laten we om de gedachten te bepalen een populatie patiënten bekijken die 
depressief wordt. Slechts een beperkte groep wordt binnen een maand opgenomen 
teneinde klinisch behandeld te worden. Een veel grotere groep zal tijdens een of 
andere vorm van ambulante behandeling herstellen, of zal herstellen, zonder dat er 
van behandeling sprake is. Gezien het hoge percentage placebo-respons (30-70%) 
dat regelmatig gerapporteerd wordt tijdens ambulante behandeling van patiënten 
met een depressie in engere zin zonder vitale of psychotische kenmerken, maakt 
het voor een aanzienlijke groep patiënten in feite niet veel uit of de behandeling 
die gegeven wordt adequaat is of niet (Brown et al., 1988). Dit is wel van belang 
voor de groep patiënten met een depressie in engere zin met vitale kenmerken, 
omdat deze groep wel goed op behandeling met antidepressiva, maar niet goed op 
placebo-behandeling of aspecifieke factoren reageert. Tenslotte vertoont de groep 
met psychotische kenmerken noch een goede respons op behandeling met antide-
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pressiva, noch op placebo of aspecifieke factoren van behandeling. Voor deze 
groep zal het ook weinig uitmaken of wel of niet adequaat is voorbehandeld, maar 
in tegengestelde richting als bij de ambulant behandelde patiënten met een 
niet-vitale, niet-psychotische depressie. 
Zo gezien leidt voorbehandeling tot een selectie van patiënten. Het valt te 
verwachten dat er relatief veel psychotische patiënten en patiënten met vitale 
kenmerken aanwezig zijn in een groep patiënten die al enige voorbehandeling met 
antidepressiva hebben gehad en die vervolgens worden opgenomen in een klinisch 
onderzoek naar de effectiviteit van antidepressiva. Heeft er adequate behandeling 
plaats gevonden dan vindt eveneens een verschuiving plaats: relatief meer depres-
sies met psychotische kenmerken en ook meer depressies met vitale kenmerken. 
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5.1 Inleiding 
De laatste jaren is er een toenemende belangstelling te constateren voor verschil-
len tussen depressieve patiënten die poliklinisch of klinisch behandeld worden 
(Anderson & Tomenson, 1994). Meerdere onderzoeken hebben een grotere effec-
tiviteit van TCA's versus moderne antidepressiva aangetoond bij opgenomen 
patiënten (DUAG 1986, 1990, 1993; Bruijn et al., 1996), terwijl dergelijke ver-
schillen in effectiviteit bij ambulant behandelde patiënten niet gerapporteerd zijn 
(Song et al., 1993; Anderson & Tomenson, 1994). 
Sinds de ontdekking van de TCA's is er interesse in het voorspellen van 
respons op de behandeling van depressieve patiënten met deze middelen (Bielski 
& Friedel, 1976). In het weinige onderzoek bij opgenomen depressieve patiënten 
zijn enkele factoren gevonden die respons op behandeling met klassieke antide-
pressiva voorspellen, zoals psychotische kenmerken (Charney & Nelson, 1981; 
Kupfer & Spiker, 1981; Maier et al., 1989; Kocsis et al., 1990) en angstsympto-
men (Kupfer & Spiker, 1981; Roose et al., 1986). 
Wanneer een patiënt wordt opgenomen heeft er, veelal ambulant, al enige 
vorm van antidepressieve behandeling plaatsgevonden (Avery et al., 1983). De rol 
die deze ambulante voorbehandeling speelt als voorspellende factor met betrek-
king tot de respons op behandeling tijdens een opname, is niet onderzocht. 
De eerste doelstelling van dit onderzoek bij opgenomen depressieve patiënten 
was de voorspellende waarde te onderzoeken van een eerdere, adequaat uitgevoer-
de, behandeling met een antidepressivum tijdens de huidige depressieve episode, 
voorafgaand aan de behandeling met TCA's gedurende het onderzoek. Daarbij 
wordt er vanuit gegaan dat een dergelijke ineffectieve adequate voorbehandeling 
een negatieve invloed heeft op de respons op behandeling met TCA's en dat deze 
factor in vergelijking met andere factoren die onderzocht worden een relevante 
voorspellende waarde heeft. 
Het onderzoek is uitgevoerd in vier verschillende centra (zie 5.2.3) en de 
tweede doelstelling van dit onderzoek was daarom het vergelijken van de popula-
ties depressieve patiënten die deelnemen aan het onderzoek in deze centra. Dit 
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werd van belang geacht omdat eventuele verschillen tussen deze populaties een rol 
kunnen spelen bij de verschillen in uitkomst van het onderzoek tussen de diverse 
centra. 
Ten derde is de respons per antidepressivum onderzocht. In dit onderzoek 
werden in de deelnemende centra drie verschillende antidepressiva gebruikt: 
Imipramine, maprotiline en nortriptyline (zie 5.2.4). 
5.2 Methode 
5.2.1 Algemene opzet 
Het onderzoek werd uitgevoerd in vier verschillende centra en is opgezet als een 
'clinical management trial', dat wil zeggen dat de gangbare behandelingen, inclu-
sief de te gebruiken antidepressiva, in de deelnemende instituten gehandhaafd 
werden. Patiënten die in de deelnemende instituten werden opgenomen en volde-
den aan de inclusie criteria kregen minimaal een week lang geen antidepressiva of 
antipsychctica toegediend. Informed consent werd verkregen. Op de dag vooraf-
gaand aan de start van de antidepressieve medicatie werd op het eerste meetmo-
ment een aantal variabelen vastgelegd. Demografische gegevens en gegevens 
betreffende de psychiatrische voorgeschiedenis werden verzameld op basis van 
een uitgebreid interview met de patiënt en een hetero-amamnese. Daarnaast 
werden de gegevens betreffende eerdere behandeling tijdens de huidige episode 
achterhaald door bestudering van het dossier, de correspondentie betreffende deze 
eerdere behandelingen en het telefonisch raadplegen van eerdere behandelaars. 
De antidepressiva werden gedoseerd op geleide van de bloedspiegel binnen 
vooraf vastgestelde grenzen (zie Tabel 5.1). De patiënten werden gedurende vijf 
weken behandeld, behalve die patiënten die middels begindosis kinetiek werden 
ingesteld en die vier weken behandeld werden (zie 5.2.4). Aan het eind van de 
behandelperiode werd de nameting verricht. 
Teneinde de voor- en nameting in de verschillende deelnemende instituten 
zoveel mogelijk uniform te laten verlopen en zo het bekende probleem van een 
matige tussen-beoordelaarsbetrouwbaarheid bij onderzoek dat in meerdere centra 
wordt verricht, te vermijden, werden deze metingen verricht door de centrale 
onderzoeker (PFB), tezamen met een psychiater van het betreffende instituut. Bij 
het vastleggen van de verschillende gegevens werd naar consensus gestreefd; 
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wanneer dit niet bereikt kon worden gaf het oordeel van de centrale onderzoeker 
de doorslag. Daarnaast werden er geregeld oefensessies gehouden waarbij alle 
deelnemende psychiaters getraind werden in het scoren van de HRSD. 
5.2.2 Inclusiecriteria 
- Opgenomen patiënten in de deelnemende instituten. 
- In leeftijd variërend van 18 tot 65 jaar. 
- Depressie in engere zin volgens de DSM-III-R. 
- Een minimale HRSD (17 items) score van 18 punten. 
- Geen somatische aandoening die mogelijk kan bijdragen aan de depressie. 
5.23 De deelnemende centra 
5.2.3.1 Centrum A: Biologisch Psychiatrische Afdeling, Psychiatrisch Centrum 
Bloemendaal, Den Haag 
Bloemendaal is een algemeen psychiatrisch ziekenhuis. De Biologisch Psychiatri-
sche Afdeling (BPA) is een gesloten afdeling die gespecialiseerd is in de behande-
ling van patiënten met veelal therapieresistente depressies (Bouvy, 1991). De 
afdeling heeft 15 bedden, binnen Bloemendaal zijn er ook andere afdelingen waar 
patiënten met depressies behandeld worden. De naar deze afdeling verwezen 
patiënten zijn uit het gehele land afkomstig en worden voor opname onderzocht 
door de psychiater of arts-assistent van de afdeling. Om voor opname in aanmer-
king te komen dient men tussen 18 en 65 jaar oud te zijn en een depressie in engere 
zin (DSM) te hebben. Ten tijde van het onderzoek was ongeveer 50% van de 
patiënten op de BPA tijdens de huidige episode al elders klinisch behandeld voor 
hun depressie. De volgende biologische behandelingen worden er toegepast: klas-
sieke antidepressiva, zowel TC A's, als MAO-remmers, lithium-additie, slaapde-
privatie en electroconvulsie therapie (ЕСТ). 
Naast verpleegkundigen zijn er een psychiater, een arts-assistent en een maat­
schappelijk werker op de afdeling werkzaam. 
5.2.3.2 Centrum B: Afdeling Albrandswaard, Delta Ziekenhuis, Portugaal 
Het Delta ziekenhuis is een algemeen psychiatrisch ziekenhuis. De Albrands­
waard is een open afdeling voor patiënten met stemmingsstoornissen en persoon-
lijkheidsstoornissen. Naast biologische behandelingen die voor het overgrote deel 
voor de patiënten met een stemmingsstoornis nodig zijn, wordt gebruik gemaakt 
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van psychotherapie. De biologische behandeling van depressieve patiënten bestaat 
op de Albrandswaard uit TCA's, klassieke MAO-remmers en lithium-additie. 
Aan de afdeling zijn twee psychiaters, twee arts-assistenten en een psycholoog 
verbonden. 
5.2.3.3 Centrum C: Afdeling Psychiatrie, 5 zuid, Academisch Ziekenhuis 
Rotterdam-Dijkzigt 
Afdeling 5 zuid van de afdeling Psychiatrie in het AZR-Dijkzigt is een open 
afdeling met 28 bedden. Gedurende de looptijd van het onderzoek werden zoveel 
mogelijk patiënten die voor opname in Dijkzigt werden aangemeld met een 
depressie in engere zin, op deze afdeling geplaatst. Er werden daarnaast ook 
patiënten met andere stoornissen, zoals persoonlijkheidsstoornissen of schizofre-
nie behandeld. De afdeling kent geen leeftijdsgrenzen voor opname. De biologi-
sche behandelingen die geregeld worden toegepast bestaan uit TCA's, 
lithium-additie, klassieke MAO-remmers en ЕСТ. Behalve verpleegkundigen 
zijn er twee psychiaters, een psycholoog, drie arts-assistenten en een maatschap­
pelijk werker aan de afdeling verbonden. 
5.2.3.4 Centrum D: Afdeling Olmhoeve A-H, Robert-Fleury Stichting, Leidschendam 
De Robert-Fleury Stichting is een algemeen psychiatrisch ziekenhuis. Olmhoeve 
A-II is een onderdeel van de locatie Leidschendam (voorheen Schakenbosch). 
Tijdens het onderzoek was Olmhoeve A-II een gesloten opname afdeling met 12 
bedden voor patiënten tot 65 jaar oud. Naast deze rechtstreeks opgenomen patiën-
ten werden ook enkele patiënten naar deze afdeling overgeplaatst die op andere 
afdelingen waren opgenomen, maar in aanmerking kwamen om deel te nemen aan 
het onderzoek. Verder werd er aselect opgenomen. De biologische behandelingen 
voor depressie die geregeld op Olmhoeve werden toegepast bestaan uit TCA's, 
lithium additie, en klassieke MAO-remmers. Behalve verpleegkundigen waren er 
een psychiater, een psycholoog, een arts-assistent en een maatschappelijk werker 
aan de afdeling verbonden. 
5.2.4 De verschillende medicamenteuze behandelingen 
In Tabel 5.1 worden de belangrijkste gegevens betreffende de toegepaste medica-
menteuze behandelingen, inclusief co-medicatie, samengevat. In de vier centra 
die deel hebben genomen aan het onderzoek werden patiënten met een depressie 
in engere zin niet volledig identiek behandeld. 
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Voorafgaand aan de behandeling met antidepressiva werden er minstens gedu-
rende één week geen antidepressiva of antipsychotica gebruikt. Een beperkt ge-
bruik van benzodiazepinen was toegestaan (zie Tabel 5.1). 
Patiënten konden in het kader van het onderzoek met drie antidepressiva 
worden behandeld, maprotiline, nortriptyline en Imipramine. In centrum A (Bloe-
mendaal) en centrum D (Robert-Fleury Stichting) werden patiënten met maproti-
line behandeld, tenzij ze daarmee al eerder tijdens de huidige episode een adequate 
behandeling hadden ondergaan. Ook wanneer patiënten bekend waren met allergi-
sche reacties of hinderlijke bijwerkingen van maprotiline werden ze met een 
alternatief behandeld: nortriptyline. In centrum В (Delta) en centrum С (Dijkzigt) 
werden alle patiënten die deelnamen aan het onderzoek behandeld met Imiprami-
ne. 
Van de drie antidepressiva werd voorafgaand aan het onderzoek vastgelegd 
welke bloedspiegels werden nagestreefd (zie Tabel 5.1). Voor nortriptyline en 
Imipramine gebeurde dit op basis van de beschikbare onderzoeksgegevens (Hal-
pern & Glassman, 1990) en voor maprotiline werd advies ingewonnen bij Ciba-
Geigy. 
De patiënten werden gedurende vijf weken behandeld, behalve die patiënten 
die middels begindosis kinetiek werden ingesteld. Deze methode, waarbij op basis 
van de bloedspiegels bepaald na inname van de medicatie op de eerste twee dagen 
van de behandeling snel kan worden doorverhoogd, leidde ertoe dat de meeste 
patiënten na een week behandelen die dosis kregen, waarbij een adequate bloed-
spiegel bereikt wordt (Ritschel, 1986; Nolen et al., 1993a). Deze patiënten, een 
deel van de patiënten in Bloemendaal, werden in totaal vier weken behandeld, 
waarvan drie weken met de nagestreefde dosering. Voor de overige patiënten, die 
geleidelijker op de antidepressiva werden ingesteld, werd deze nagestreefde dose-
ring pas een week later bereikt. Dit betekent dat voor alle patiënten geldt dat ze 
gedurende drie weken met de nagestreefde dosering worden behandeld. 
Bij vergelijkend onderzoek bij opgenomen patiënten is geen verschil in effec-
tiviteit gevonden tussen Imipramine, nortriptyline en maprotiline (Amin et al., 
1973; Lauritsen & Madsen, 1974; Rieger et al., 1975; Fensbo, 1977; Logue et al., 
1979; Montgomery et al., 1980; Cording-Tömmel & von Zerssen, 1982). 
Behalve verschillen tussen de centra in de antidepressiva zijn er ook verschil-
len in toegestane co-medicatie (zie Tabel 5.1), met name wat betreft de benzodia-
zepinen. Hoewel de hier toegestane benzodiazepinen tijdens de eerste 2 weken van 
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de behandeling kunnen bijdragen aan de respons op behandeling is, zeker bij 
ernstiger vormen van depressie, geen bijdrage aan een antidepressief effect van 
een langere duur aangetoond (Birkenhäger et al., 1992b, 1995; Nolen et al., 
1993a). Daarnaast hebben benzodiazepinen geen invloed op de hoogte van de 
bloedspiegel van antidepressiva (Gram et al., 1974; Silverman & Braithwaite, 
1973) 
Duur 
Tabel 5.1 Overzicht medicamenteuze behandelingen per centrum 
Centrum Antidepressivum (te bereiken Co-mediacatie 
bloedspiegel) (max) 
* 
Α. Bloemendaal maprotiline (100- 150 ng/ml) lorazepam, 3 mg/dag 4 of 5 
nortriptyline (100 -150 ng/ml) weken 
lormetazepam 2 mg of 
flunitrazepam 2 mg 
B. Delta Imipramine (som Imipramine + temazepam 20 mg/dag of 5 weken 
desipramine: 200 - 300 ng/ml) lormetazepam 2 mg/dag of 
flunitrazepam 2 mg/dag of 
levopromazine 25 mg/dag 
C. Dijkzigt Imipramine (som Imipramine + lorazepam 3 mg/dag 5 weken 
desipramine: 200 - 300 ng/ml) 
D. Robert-Fleury maprotiline (100-150 ng/ml) oxazepam 30 mg/dag 5 weken 
nortriptyline (100-150 ng/ml) 
temazepam 20 mg/dag 
* Bij duur van 4 weken snelle instelling op basis van begindosis kinetiek (zie 5.2.4) 
5.2.5 Meetinstrumenten 
In het onderzoek is gebruik gemaakt van de volgende meetinstrumenten: 
1. DSM-EI-R symptomenlijst voor het stellen van de diagnose depressie in engere 
zin, inclusief de subclassificatie met vitale kenmerken en psychotische kenmerken 
(APA Nederlandse vertaling, 1988). Van elk symptoom werd vastgesteld of het 
aan- dan wel afwezig was, op een manier vergelijkbaar met de Munich Diagnostic 
Checklist (Hiller et al., 1990). Ondanks het feit dat de indeling van de DSM-III-R 
op consensus en maar ten dele op empirische onderbouwing rust is deze classifica­
tie de feitelijke standaard (Bouvy & Nolen, 1992; Broekman & Nolen, 1992; Bech, 
1993). 
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2. Newcaste I en II schalen (Carney et al., 1965; Gumey, 1971). De Newcastle I en de 
Newcastle II schaal zijn ontworpen om de diagnose endogene depressie te kunnen 
stellen (zie voor een uitgebreide bespreking 1.3 en Tabel 1.3). Symptomen worden 
gescoord op een drie-punts schaal (niet, mogelijk, zeker aanwezig). Ten aanzien 
van de betrouwbaarheid en de validiteit van beide schalen zijn wisselende resul-
taten gevonden (Carney et al., 1965;Gurney, 1971;Maieretal., 1989; Bech, 1993). 
3. Een vragenlijst omvattende de criteria voor neurotisch reactieve depressie volgens 
Winokur, samengesteld uit symptomen, beloopskenmerken en familiaire belasting 
(Winokur, 1985). De term 'neurotisch reactief duidt hier op een levensloop met 
langdurige problemen in sociaal en psychisch functioneren (zie voor een uitge-
breide bespreking 1.6). De betrouwbaarheid en validiteit van het instrument zijn 
niet bekend; er is behalve door Winokur zelf geen onderzoek mee gedaan. 
4. Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD), 17 items, Nederlandse versie 
(Bech et al., 1986; D'Haenen & Verhoeven, 1989). De ernst van de verschillende 
symptomen wordt gescoord op een schaal van 0-2 of 0-4 punten per item, de 
totaalscore kan variëren van 0 tot 52. De HRSD wordt sinds 1960 veel gebruikt als 
inclusie criterium en als criterium voor respons op behandeling. Er is echter de 
nodige twijfel of deze schaal de ernst van de depressie als één dimensie meet (Bech 
et al., 1981,1993; Reek et al., 1995; Snaith, 1993; Broekman & Nolen, 1992). 
53 Procedure 
53.1 Eerste meetmoment 
Op de dag voorafgaand aan de start van de antidepressieve medicatie werden, op 
basis van een gezamenlijk interview verricht door de centrale onderzoeker en een 
psychiater van het betreffende instituut, de volgende gegevens vastgelegd: 
1. Diagnostische classificatie: 
- DSM-III-R: As I diagnose (checklist); 
- Newcastle I/II schalen; 
- Winoker criteria; 
- HRSD, Nederlandse versie. 
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- Opleidingsniveau; 
- Niveau van beroepsmatig functioneren; 
- Burgerlijke status. 
3. Psychiatrische voorgeschiedenis: 
- Jaar en aard van eerste psychische klachten; 
- Aantal episoden; 
- Behandeling en resultaat daarvan tijdens eerdere episoden; 
- Duur van de huidige episode. 
4. Behandelvoorgeschiedenis tijdens de huidige episode; 
- Eerder voorgeschreven antidepressiva tijdens huidige episode; 
- Andere psychofarmaca; 
- Van elk middel de duur van de behandeling; 
- Van elk middel de dosis en, voor zover bekend, de bloedspiegel. 
5.3.2 Gegevens betreffende de behandeling tijdens het onderzoek 
Betreffende de behandeling tijdens het onderzoek werden de volgende gegevens 
vastgelegd: 
1. Antidepressivum; 
2. Dosis en alle veranderingen daarin; 
3. Bloedspiegel(s); 
4. Co-medicatie, ook dosis en alle veranderingen. 
53.3 Nameting 
Aan het einde van de behandelingsperiode werd de HRSD (Nederlandse versie) 
door de centrale onderzoeker en de lokale psychiater afgenomen. 
5.4 Statistische analyse 
Verschillen tussen centra in de patiëntvariabelen bij de voormeting werden per 
variabele geanalyseerd middels x2-toetsen en enkelvoudige variantie analyses 
(ANOVA) en zijn te vinden in hoofdstuk 6. 
De resultaten betreffende respons op behandeling, gedefinieerd als tenminste 
50% verbetering van de HRSD nameting ten opzichte van de HRSD voormeting, 
worden per centrum en per gebruikt antidepressivum beschrijvend weergegeven 
in hoofdstuk 7. 
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De belangrijkste statistische analyse wordt in hoofdstuk 8 gegeven. Daar wordt 
middels een stapsgewijze multipele lineaire regressie analyse de relatie onder-
zocht tussen de HRSD nameting als afhankelijke variabele en een aantal bij de 
voormeting vastgelegde patiëntvariabelen en variabelen betreffende de gegeven 
behandeling als onafhankelijke variabelen. 
De volgende variabelen werden in de analyse betrokken: 
- leeftijd; 
- opleidingsniveau; 
- eerste of recidief depressie; 
- aanwezigheid van een dysthyme stoornis; 
- duur van de huidige episode; 
- wel of niet adequaat voorbehandeld tijdens huidige episode; 
- aanwezigheid van psychotische kenmerken; 
- Newcastle I en II schalen; 
- benzodiazepine gebruik tijdens het onderzoek; 
- HRSD score voorafgaand aan behandeling. 
Naast deze variabelen is ook voor mogelijke verschillen in centrum en behande-
ling gecontroleerd. Er zijn zes verschillende groepen patiënten (zie Tabel 5.2). In 
een model werden 5 dummy variabelen gedefinieerd, die effecten (contrasten) 
representeren ten opzichte van de referentie (maprotiline in centrum D). 


















































Met behulp van de dummy's zijn de volgende contrasten verkregen: 
1. Imipramine versus maprotiline (effect van dummy 1 als dummy 2 uit het model 
gelaten wordt) 
2. Maprotiline in centrum A versus maprotiline in centrum D (effect van dummy 2 in 
het complete model) 
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3. Imipramine in centrum С versus Imipramine in centrum В (effect van dummy 1 
versus effect van dummy 3 in complete model) 
4. Nortriptyline in centrum A versus nortriptyline in centrum D (effect van dummy 4 
versus effect van dummy 5 in complete model) 
5. Nortriptyline versus maprotiüne (effect van dummy 5 als dummy 2 uit het model 
gelaten wordt) 
In hoofdstuk 9 volgen tot slot de gegevens van de groep patiënten die met 
nortriptyline en Imipramine werd behandeld en daarnaast de groep patiënten die 
met Imipramine werd behandeld. Ook deze gegevens werden met behulp van een 
lineaire regressie analyse onderzocht, waarbij, net als in de hoofdanalyse, de 
HRSD nameting als afhankelijke variabele werd genomen en een aantal bij de 
voormeting vastgelegde patiëntvariabelen en variabelen betreffende de gegeven 
behandeling als onafhankelijke variabelen. Om overidentificatie te voorkomen is 
het aantal variabelen opgenomen in de analyse vanwege de geringere patiënten 
aantallen beperkt. Wel werd gecontroleerd of de weggelaten variabelen significant 
bijdroegen aan de HRSD nameting. 
De volgende variabelen werden in de analyse betrokken in de groep patiënten 
behandeld met Imipramine en nortriptyline: 
- eerste of recidief depressie; 
- wel of niet adequaat voorbehandeld tijdens huidige episode; 
- HRSD score voorafgaand aan behandeling; 
- Imipramine in centrum В en С versus nortriptyline in centrum A en D. 
De volgende variabelen werden in de analyse betrokken in de groep patiënten 
behandeld met Imipramine: 
- eerste of recidief depressie; 
- wel of niet adequaat voorbehandeld tijdens huidige episode; 
- HRSD score voorafgaand aan behandeling; 
- centrum С versus centrum B. 
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6 RESULTATEN I: VERSCHILLEN TUSSEN DE POPULATIES 
PER CENTRUM (VOORMETING) 
6.1 Inleiding 
In dit hoofdstuk wordt de veronderstelling onderzocht dat de populaties in de 
verschillende centra voor wat betreft sociale en demografische gegevens, psychi-
atrische diagnostiek en psychiatrische voorgeschiedenis, met elkaar overeen stem-
men. Daartoe worden de resultaten van de voormeting besproken en statistisch 
getoetst. Zoals in hoofdstuk 5 is beschreven verschillen de centra op een aantal 
punten, zoals de aard van de instelling en de opnameprocedure. 
Het onderzoek liep van februari 1989 tot juli 1991. In totaal namen 111 
patiënten aan het onderzoek deel, 43 in centrum A (Bloemendaal), 10 in centrum 
В (Delta), 31 in centrum С (Dijkzigt) en 27 in centrum D (Robert-Fleury). De 
voormeting werd bij alle 111 patiënten verricht.* 
6.2 Sociale en demografische kenmerken 
Als eerste zijn de sociale en demografische kenmerken van de patiënten in de 
deelnemende centra met elkaar vergeleken (zie Tabel 6.1). De verschillen zijn 
getoetst middels variantie analyse (ANOVA) of #2-toetsen. 
Zoals uit Tabel 6.1 blijkt wordt het enige verschil gevormd door het oplei-
dingsniveau (p < .05): in Bloemendaal waren meer patiënten opgenomen met een 
hogere opleiding. Er waren geen significante verschillen tussen de populaties in de 
verschillende centra betreffende leeftijd, sekse, burgerlijk staat en beroepsniveau. 
Hoewel er in centrum A ook meer patiënten zijn met een gemiddeld of hoog 
* De deelnemende psychiater in het Delta ziekenhuis is tijdens het ondereoek in het Refaja 
ziekenhuis in Dordrecht gaan werken. Na zijn overstap naar Dordrecht zijn nog 2 patiënten uit 
het Refaja ziekenhuis ingesloten. Aangezien deze patiënten volgens dezelfde systematiek zijn 
behandeld als de patiënten in het Delta ziekenhuis worden ze in de verdere beschrijving van 
het onderzoek als één groep beschouwd. 
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beroepsniveau dan in de overige centra, bereikt dit verschil geen significantie. Wat 
betreft de gemiddelde leeftijd zijn er geen noemenswaardige verschillen. In cen-
trum D zijn er wat meer alleenstaande patiënten (40%) dan in de overige centra. 













































4 ( 9.3) 
Gehuwd/samenwonend 30 (69.8) 







































2 ( 7 . 4 ) 
15(55.6) 
8 (29.6) 
2 ( 7.4) 
2 ( 7 . 4 ) 
29(26.1) 
8 ( 7.2) n.s. 
74(66.7) 
62(55.9) 
32 (28.8) ρ < .05 
17(15.3) 
61 (55.0) 
36 (32.4) n.s. 
10 ( 9.0) 
4 ( 3.6) 
6.3 Psychiatrische diagnostiek 
In deze paragraaf worden de kenmerken van de patiënten betreffende de psychia-
trische diagnostiek behandeld en getoetst middels variantie analyse (ANOVA) of 
X2-toetsen. 
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Wat betreft diagnostische kenmerken werden geen significante verschillen 
tussen de centra geconstateerd. De onderzochte groep bevatte slechts drie patiën-
ten met een bipolaire stoornis. De percentages patiënten met een dysthyme stoor-
nis naast de depressie varieerden van 19.4 tot 33.3%, de percentages psychotische 
patiënten van 14.8 tot 20.9% en de percentages patiënten met vitale kenmerken 
van 70.0 tot 77.8%. Dit betekent dat de groepen patiënten in de verschillende 
centra, voor wat de DSM-III-R classificatie betreft, goed met elkaar overeenstem-
men. 
De gemiddelde HRSD score varieerde van 27.3 tot 30.7 waarbij de drie centra 
die de meeste deelnemers aan het onderzoek geleverd hebben, dichter bij elkaar 
liggen. Hetzelfde geldt voor de angstklachten: in de centra А, С en D varieerde het 
percentage patiënten met sterke angstklachten (paniekaanvallen) van 38.7 tot 
44.4%. In centrum В is dit 70%. In centrum В namen echter slechts 10 patiënten 
aan het onderzoek deel, zodat een verschil van enkele patiënten een verschil van 
tientallen procenten oplevert. 
Wat betreft de schalen die zijn ontworpen om uit te maken of er sprake is van een 
endogene dan wel 'neurotisch-reactieve' depressie zijn er geen duidelijke ver-
schillen. De percentages voor endogene depressie volgens de Newcastle I schaal 
varieerden van 32.3 tot 50.0%, echter centrum В vormt hier weer de uitschieter. 
Bij de Newcasüe II schaal varieerden deze percentages van 30.0 tot 37.0%. De 
Winokur criteria leverden percentages voor de 'neurotisch-reactieve' depressie op 
van 10.0 tot 14.8%. 
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Bipolair I N(%) 
Bipolair IIN (%) 
40 (93.0) 9(90.0) 30(96.8) 26(96.3)105(94.6) 
2 ( 4.6) 1 ( 3.2) 3 ( 2.7) 
1 (2.3) 1(10.0) 1 (3.7) 3 (2.7) 
Met dysthyme stoornis N(%) 12(27.9) 3(30.0) 6(19.4) 9(33.3) 30(27.0) 
Zonder dysthyme stoornis N(%) 31(71.1) 7(70.0) 25(80.6) 18(66.7) 81(73.0) 
Psychotisch N(%) 
Niet-psychotisch N(%) 
Vitale kenmerk. (DSM-III-R) 
9(20.9) 2(20.0) 5(16.1) 4(14.8) 20(18.0) 
34(79.1) 8(80.0) 26(83.9) 23(85.2) 91(82.0) 
Met vitale kenmerken N(%) 
Zonder vitale kenm. N(%) 
HRSD score, M 
SD 













Geen / milde angst N (%) 
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6.4 Psychiatrische voorgeschiedenis 
In Tabel 6.3 worden de gegevens betreffende de psychiatrische voorgeschiedenis 
van de patiënten per centrum met elkaar vergeleken, middels variantie analyse of 
#2-toetsen. 









Tijdsduur (jaren) vanaf eerste klachten 
M 
SD 




































Duur huidige episode N (%) 
0-12 maanden 24(55.8) 
meer dan een jaar 19 (44.2) 
8(80.0) 27(87.1) 20(74.1) 79(71.2) 
2(20.0) 4(12.9) 7(25.9) 32(28.8) 
p<.05 
De gemiddelde leeftijd waarop de eerste psychiatrische klachten begonnen zijn 
varieerde weinig, van 35.2 tot 38.8 jaar. De gemiddelde tijdsduur die verstreken is 
sinds de eerste klachten was in centrum A 11.4 jaar en in centrum С 6.9 jaar. Dit 
is een groot en significant verschil (p < .05). Ook het percentage patiënten met een 
eerste dan wel recidief depressie varieerde sterk: in centrum В en С hadden 
respectievelijk 60.0 en 64.5% van de patiënten een eerste depressie, in centrum А 
en D 32.6 en 37.0 %{p< .05). Wat betreft de duur van de huidige episode springt 
centrum A eruit: bij 55.8% van de patiënten duurde de huidige episode korter dan 
één jaar, terwijl dit in centrum В, С en D bij respectievelijk 80.0, 87.1 en 74.1% 
van de patiënten het geval is. 
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In centrum A waren de klachten gemiddeld op de jongste leeftijd begonnen, 
duurden ze het langst, kwamen de minste patiënten voor met een eerste depressie-
ve episode en was het percentage patiënten waarbij de huidige episode langer dan 
één jaar duurde het hoogst. 
In centrum В en С was de tijdsduur verstreken sinds de eerste psychiatrische 
klachten het kortst en was het percentage patiënten met een eerste depressieve 
episode en het percentage patiënten waarbij de huidige episode korter dan één jaar 
duurde het hoogst. 
Centrum D nam een tussenpositie in: het percentage patiënten met een recidief 
depressie was hoog en ligt dicht bij dat van centrum A, terwijl het percentage 
patiënten waarbij de huidige episode korter dan één jaar duurt hoog was en dicht 
bij de percentages die in centrum В en С zijn gevonden ligt. 
6.5 Voorbehandeling tijdens de huidige episode 
Vanwege het grote belang dat in het onderzoek aan de rol van voorbehandeling 
wordt gehecht is hier uitgebreider dan gebruikelijk naar gekeken. Van alle gege­
ven medicamenten tijdens de huidige episode werd vastgelegd hoelang, in welke 
dosering en met welke bloedspiegel de patiënten werden behandeld. Bij de patiënt 
en relevante derden werd expliciet geïnformeerd naar de therapietrouw tijdens 
eerdere behandelingen. 
In Tabel 6.4 worden de antidepressiva die tijdens voorbehandeling zijn ge-
bruikt vermeld. Minimale duur, dosis en bloedspiegel zijn gebruikt om te bepalen 
of er sprake is geweest van een adequate voorbehandeling. De minimale duur is 
gesteld op 4 weken (zie par. 2.2.1.1), de dosis op een equivalent van 150 mg 
Imipramine per dag (vergelijk APA, 1993). 
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Tabel 6.4 Bij voorbehandeling gebruikte antidepressiva 
Antidepressivum 






















































 Uitsluitend de spiegels van de middelen die daadwerkelijk tijdens de voorbehandeling zijn bepaald 
worden vermeld. 
b
 som van Imipramine en desipramine 
c
 som van amitriptyline en nortriptyline 
d
 som van clomipramine en desmethylclomipramine 
Op basis van de in Tabel 6.4 gespecificeerde criteria is van elke patiënt in het on-
derzoek bepaald of deze adequaat was voorbehandeld. De gegevens met betrek-
king tot de voorbehandeling met TCA's en daarmee verwante middelen en de 
moderne antidepressiva staan vermeld in Tabel 6.5. 
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Tabel 6.5 Voorbehandeling met TCA's en moderne antidepressiva 
Geen voorbehandeling 
Alleen TCA's en verwante middelen 
Alleen moderne antidepressiva 













Van de 111 patiënten zijn 47 (42.3%) patiënten adequaat voorbehandeld, 28 
patiënten zijn in het geheel niet behandeld met antidepressiva, 36 patiënten zijn 
weliswaar met antidepressiva behandeld, maar te kort of met een te lage dosis. Bij 
11 patiënten was een adequate bloedspiegel te achterhalen. Bij 8 patiënten was 
lithium toegevoegd aan het antidepressivum. Twee patiënten waren met een 
MAO-remmer (tranylcypromine) behandeld, geen van beiden in een adequate 
dosering. 
6.6 Voorbehandeling tijdens de huidige episode per centrum 
De gegevens betreffende voorbehandeling met antidepressiva per centrum worden 
samengevat in Tabel 6.6. De verschillen werden getoetst middels een #2-toets. 
























p < . 0 1 
Uit Tabel 6.6 blijken verschillen tussen de patiënten uit de deelnemende centra 
wat betreft de gegeven voorbehandeling. In centrum A hadden de meeste patiën-
ten, 62.8%, een adequate voorbehandeling ondergaan, en in centrum В 50%. In 
centrum D en centrum С waren respectievelijk 29.6% en 22.6% van de patiënten 
adequaat voorbehandeld. 
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6.7 Discussie 
De resultaten die in dit hoofdstuk zijn gepresenteerd duiden op belangrijke over-
eenkomsten tussen de populaties depressieve patiënten in de deelnemende centra, 
maar ook op belangrijke verschillen. De sociaal-demografische gegevens laten 
slechts een verschil zien in opleidingsniveau, dat in één van de centra, Bloemen-
daal, hoger lag dan in de andere drie. Mogelijk heeft dit te maken met een ander 
doorverwijzingspatroon naar de centrum A (Biologisch Psychiatrische Afdeling 
van Bloemendaal). Deze afdeling neemt patiënten uit het gehele land op en geniet 
bekendheid als gespecialiseerde afdeling voor depressie behandeling. Patiënten 
met een hogere opleiding, die zich beter laten informeren omtrent de verschillende 
behandelmogelijkheden en eerder bereid zijn voor behandeling te reizen, zullen 
voor deze afdeling kiezen. 
De diagnostische gegevens vertonen geen significante verschillen tussen de 
centra. Deze gegevens worden meestal gebruikt om een onderzochte groep patiën-
ten te karakteriseren. Als we het bij deze gegevens hadden gelaten zou de conclu-
sie zijn geweest dat de populaties in belangrijke mate aan elkaar gelijk waren. 
Opvallend zijn de uitkomsten van de vier instrumenten die een onderscheid 
maken tussen endogeen-vitale kenmerken-niet-neurotisch reactief enerzijds en 
niet-endogeen-neurotisch reactief anderzijds. Deze instrumenten laten geen ver-
schillen zien tussen de patiëntengroepen in de deelnemende centra. 
Er is daarentegen een groot verschil in uitkomst tussen enerzijds de DSM-III-R 
criteria voor vitale kenmerken, volgens welke 74.8% binnen deze categorie valt, 
en anderzijds de Newcastle I en II, volgens welke respectievelijk 38.7% en 34.2% 
aan de criteria voor endogene depressie voldoen. Volgens de Winokur criteria 
heeft 63.1% van de patiënten zeker geen neurotisch reactieve depressie. Deze 
verschillen in uitkomst betreffende de aard van de depressie, zaaien twijfel aan de 
validiteit van deze instrumenten, die zijn ontwikkeld om sterk verwante begrippen 
te meten. Zoals in paragraaf 1.3 en 1.6 al aan de orde is geweest zijn de vier 
gebruikte instrumenten op een verschillende manier samengesteld. 
Zo geven de Newcastle schalen (zie Tabel 1.3), die ontwikkeld zijn om de 
respons op behandeling met ЕСТ te voorspellen, een groter gewicht aan psychoti­
sche kenmerken. Bij behandeling met ЕСТ zijn psychotische kenmerken van 
belang, omdat psychotische depressies over het algemeen goed op ЕСТ reageren 
(Glassman et al., 1975). Bij onderzoek naar de behandeling met TCA's is het 
minder gelukkig om psychotische en vitale kenmerken in één instrument te com-
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bineren: psychotische kenmerken voorspellen hier een lagere respons op behande-
ling (Chan et al., 1987; Glassman et al., 1975; Kocsis et al., 1990). Verder is 
opvallend dat slechts 12.6% van de patiënten voldoet aan de criteria voor een 
neurotisch-reactieve depressie volgens Winokur (1985). Dit betekent dat deze 
groep patiënten, met levenslange persoonlijkheidsproblemen, voornamelijk uit het 
B-cluster van de DSM-III-R (APA, 1987), waarvan bekend is dat ze een kleine 
kans op respons hebben bij behandeling met antidepressiva, nauwelijks in de 
onderzochte populatie aanwezig is. 
Verschillen tussen de centra komen wel aan het licht wanneer de gegevens 
betreffende de psychiatrische voorgeschiedenis bekeken worden. Zowel de tijds-
duur sinds het ontstaan van de eerste psychiatrische klachten, het percentage 
patiënten met een recidief depressie, de duur van de huidige episode en de 
voorbehandeüng tijdens de huidige episode blijken significant verschillend te zijn 
verdeeld over de centra. 
In centrum A zijn de patiënten gemiddeld het best opgeleid, zijn de meeste 
patiënten langer dan één jaar depressief, zijn de psychiatrische klachten gemiddeld 
het langst geleden begonnen en hebben de meeste patiënten een eerdere depressie 
doorgemaakt. Ook zijn de meeste patiënten adequaat voorbehandeld. 
In centrum В en С vertonen de patiëntengroepen grote gelijkenis voor wat 
betreft de tijdsduur die verstreken is sinds het begin van de psychiatrische klachten 
en de percentages patiënten met een eerste depressie en een duur van de huidige 
episode van korter dan één jaar. Er is wel een verschil in voorbehandeling: in 
centrum В is 50% en in centrum С 22.6% adequaat voorbehandeld. 
In centrum D hebben de meeste patiënten een eerdere depressie doorgemaakt 
en zijn de meeste patiënten korter dan één jaar depressief. De meeste patiënten 
hebben geen adequate voorbehandeling ondergaan. 
Blijft nog over de vraag of er verschillen zijn tussen de centra die niet zijn 
meegenomen in dit onderzoek. Dit is niet uit te sluiten, echter er is hier veel 
uitgebreider naar de karakteristieken van de verschillende groepen patiënten geke-
ken dan gebruikelijk is. 
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7 RESULTATEN Π: BEHANDELING EN RESPONS PER 
CENTRUM 
7.1 Inleiding 
In dit hoofdstuk worden de gegevens betreffende de behandeling tijdens het 
onderzoek en de resultaten ervan besproken op basis van de verrichte nameting. 
De resultaten van de behandeling worden weergegeven op grond van een verbete­
ring van de HRSD score ten opzichte van de voormeting. Respons is gedefinieerd 
als een vermindering van deze score van 50% of meer, in alle andere gevallen is er 
sprake van nonrespons. 
Van de behandeling werden de gegeven dosis van de gebruikte antidepressiva, 
de gemeten bloedspiegels en het gebruik van co-medicatie (benzodiazepinen) 
vastgelegd. 
In Tabel 7.1 wordt aangegeven hoe de 111 patiënten waarbij de voormeting 
werd verricht over de verschillende centra en antidepressieve behandelingen zijn 
verdeeld. 

























De nameting vond plaats bij 99 patiënten, 12 patiënten zijn gedurende het onder-
zoek uitgevallen. De verdeling over centra en antidepressiva wordt gegeven in 
Tabel 7.2. 
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Slechts 1 van de 12 dropouts was langer dan 3 weken behandeld en van deze 
patiënt was ook een HRSD score bekend na 22 dagen behandeling (met nortripty-
line) zodat werd voldaan aan een tevoren in het protocol vastgelegd criterium om 
deze laatste score als eindscore te beschouwen en de patiënt mee te nemen in de 
eind analyse (last observation carried forward). Aan deze patiënt, met een bipolai-
re depressie, werd lithium voorgeschreven vanwege 'bipolaire stemmingsschom-
melingen' . Deze patiënt was minder dan 50% verbeterd bij de laatste score op de 
HRSD en is bij de responder/nonrespoder analyse als nonresponder meegenomen. 
Van de overige 11 patiënten vielen er vijf uit omdat de behandelende artsen het 
noodzakelijk achten een andere behandeling in te stellen om psychotische ver-
schijnselen tegen te gaan: vier kregen neuroleptica voorgeschreven, bij één patiënt 
werd uitstel van ЕСТ niet langer verantwoord geacht. 
Twee patiënten pleegden suïcide tijdens het onderzoek. Eén patiënt liep na de 
eerste dag waarop antidepressieve medicatie was verstrekt van de afdeling weg, de 
andere patiënt suïcideerde zich na 20 dagen behandeling. Beide patiënten werden 
in de Centrum D behandeld en kregen maprotiline voorgeschreven. 
Eén patiënt werd manisch na 18 dagen behandeling (met Imipramine) en kreeg 
neuroleptica en lithium voorgeschreven. 
Eén patiënt vertoonde een allergische reactie (op maprotiline), Eén patiënt viel 
op de eerste dag van de behandeling (met Imipramine) en had een commotio 
cerebri. Verder is bij één patiënt om administratieve redenen verzuimd een eind-
score te bepalen. 
Bij de dropouts is er sprake van een mislukte behandeling, hetzij vanwege 
ineffectiviteit, hetzij vanwege mogelijke bijwerkingen van de onderzochte midde-
len. Derhalve worden ze in de responder/nonresponder analyse als nonresponder 
beschouwd. 
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7 3 Behandeling en co-medicatie 
De gegevens betreffende doseringen en gemeten bloedspiegels van de verschillen-
de antidepressiva zijn weergegeven in Tabel 7.3. In totaal ontbreken van 4 patiën-
ten bloedspiegels. Dit betreft patiënten die uitvielen voordat de eerste 
spiegelcontrole plaatsvond. Bij de meeste patiënten zijn meerdere bloedspiegels 
bepaald. Voor het berekenen van de gemiddelde bloedspiegel per groep is van elke 
patiënt de hoogst gemeten waarde genomen. In alle centra werden dalspiegels 
bepaald, dat wil zeggen, de laatste inname was 12 uur voor het moment waarop het 
bloed werd afgenomen. 
Tabel 7.3.a Gemiddelde dosis en bloedspiegel per middel 
N (Totaal 107) Bloedspiegel M±SD Doelspiegel Dosis M ± SP 
Maprotiline 38 131.3 ±50.7 ng/ml 100-150ng/ml 157.2 ±40.7 mg 
Nortriptyline 29 142.7 ±45.3 ng/ml 100-150 ng/ml 148.3 ±59.0 mg 
Imipramine 40 225.4 ± 77.3 ng/mla 200 - 300 ng/ml1 200.6 ±87.2 ml 
Som van Imipramine en desipramine 
Gezien de grote spreiding van de bloedspiegels is ook bekeken hoeveel patiënten 
zich bij de laatste meting van de bloedspiegel binnen het te voren bepaalde venster 
bevonden, hoeveel er een te hoge spiegel en hoeveel er een te lage spiegel hadden. 
Deze gegevens worden samengevat in Tabel 7.3.b. 


























Uit Tabel 7.3.b blijkt dat 42% van de patiënten zich bij de laatste meting van de 
bloedspiegel binnen het therapeutisch venster bevindt. Het is blijkbaar behoorlijk 
lastig om in 5 weken behandelen binnen een nauw omschreven venster uit te 
komen. Hierbij dient wel opgemerkt te worden dat vele patiënten net buiten het 
venster vielen en bij een van de eerdere metingen wel binnen het venster vielen. 
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Dit geldt met name voor die patiënten die net te hoog uit kwamen en het grootste 
deel van het onderzoek wel een bloedspiegel hadden die binnen het venster viel. 
Een deel van de patiënten kwam net te laag uit: zes patiënten hadden een bloed-
spiegel tussen respectievelijk 100 ng/ml en 90 ng/ml (maprotiline en nortriptyline) 
en 200 ng/ml en 180 ng/ml (som van Imipramine en desipramine). Elf patiënten 
hadden een bloedspiegel tussen respectievelijk 90 ng/ml en 75 ng/ml (maprotiline 
en nortriptyline) en 180 ng/ml en 150 ng/ml (som van Imipramine en desiprami-
ne). Dertien patiënten hadden een spiegel onder respectievelijk 75 ng/ml (mapro-
tiline en nortriptyline) en 150 ng/ml (som van Imipramine en desipramine). Van 
deze 13 patiënten werden er 7 in Centrum D, 3 in Centrum В en 3 in Centrum С 
behandeld. Deze gegevens worden samengevat in Tabel 7.3.c. 
Op basis van het verloop van de spiegels is bij 3 patiënten waarschijnlijk 
sprake van therapie ontrouw, de overige 10 patiënten zijn door de behandelende 
artsen onvoldoende hoog gedoseerd. 
Worden de gegevens met betrekking tot de hoogte van de laatste spiegels 
vergeleken met die van de hoogst gemeten spiegel tijdens het onderzoek, dan zijn 
er in totaal 20 patiënten die bij geen enkele meting boven de 100 ng/ml (maproti-
line of nortriptyline), respectievelijk 200 ng/ml (som Imipramine en desipramine) 
uitkwamen en 7 patiënten bij geen enkele meting boven de 75 ng/ml (maprotiline 
of nortriptyline), respectievelijk 150 ng/ml (som Imipramine en desipramine) 
uitkwamen. 






< 100 ng/ml 
Imi + desi: 










< 90 ng/ml > 
Imi + desi: 






> 150 ng/ml 
Mapro/Nor: 
< 75 ng/ml 
Imi + desi: 










In Tabel 7.4 worden de aantallen patiënten die co-medicatie in de vorm van 
benzodiazepinen kregen gegeven. De gevonden verschillen konden verwacht 
worden op basis van lokale gewoonten. 
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7.4 Resultaten van de behandeling per centrum 
De resultaten van de behandeling volgens het criterium dat er voor respons 
minimaal 50% verbetering dient te zijn staan samengevat in Tabel 7.5. 






























































In Centrum A en D lagen de responspercentages rond de 20%, in Centrum В en С 
rond de 50%. Wordt gekeken naar de verschillen in respons per gegeven middel, 
immers in Centrum В en С werd Imipramine gebruikt en in Centrum A en D 
maprotiline en nortriptyline, dan blijkt er een nog groter verschil. De gegevens per 
middel staan samengevat in Tabel 7.6.. 
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Twee van de 19 patiënten in Centram A en 3 van de 22 patiënten in Centrum D 
vertoonden respons op behandeling met maprotiline. 
7.5 Discussie 
Opvallend is hier de uitzonderlijk lage respons op maprotiline. De gevonden 
respons percentages, onder de 15%, zijn extreem laag, zelfs vergeleken met de 
regelmatig in de literatuur genoemde placebo-responspercentages. 
De mogelijkheid dat één van de gegeven behandelingen (maprotiline) bedui-
dend minder effectief is dan de beide andere behandelingen kan niet worden 
uitgesloten. Echter, omdat er geen randomisatie van de patiënten naar de verschil-
lende behandelingen toe heeft plaatsgevonden en er in hoofdstuk 6 een aantal 
significante verschillen zijn geconstateerd tussen de patiëntenpopulaties in de vier 
centra en er verschillen zijn in co-medicatie, is interpretatie van de verschillen 
tussen de behandelingen moeilijk. 
De afgelopen jaren zijn in Nederland vier onderzoeken met maprotiline uitge-
voerd. Het is nuttig om naar deze onderzoeken te kijken omdat in verschillende 
landen en zeker in verschillende delen van de wereld de groepen patiënten die aan 
onderzoek deelnemen van elkaar kunnen verschillen (Ansseau, 1992). 
Het gaat om twee onderzoeken bij poliklinische patiënten (de Jonghe et al., 
1991a; Hoencamp et al., 1994) en om twee onderzoeken bij opgenomen patiënten 
(de Jonghe et al., 1991b; Nolen et al., 1993a). Wat betreft opzet zijn de vier 
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7 BEHANDELING EN RESPONS PER CENTRUM 
onderzoeken goed vergelijkbaar. Het responspercentage voor maprotüine ligt in 
alle vier onderzoeken rond de 25%. De bevindingen worden samengevat in Tabel 
7.7. Als verklaring voor de lage responspercentages noemen alle auteurs de 
patiënten selectie (relatief chronische patiënten met een slechtere prognose) en 
voorbehandeling tijdens de huidige episode. 
Aangezien in het hier beschreven onderzoek de gegevens ten aanzien van 
voorgeschiedenis en voorbehandeling nauwkeurig vastgelegd zijn, is het mogelijk 
om deze verklaring nader te analyseren. 
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8 RESULTATEN Ш: NADERE ANALYSE VAN DE GEVONDEN 
VERSCHILLEN IN RESPONS 
8.1 Inleiding 
De resultaten die in hoofdstuk 7 zijn gepresenteerd laten een onverwacht groot 
verschil zien in respons tussen de centra en tussen de antidepressiva. Probleem 
hierbij is dat de patiënten in de vier aan het onderzoek deelnemende centra open 
zijn behandeld en dat er geen randomisatie heeft plaatsgevonden naar de verschil-
lende antidepressieve behandelingen, te weten maprotiline, Imipramine en nortrip-
tyline. In twee centra is Imipramine gebruikt en in de twee andere centra 
maprotiline en nortriptyline. Dit betekent dat het niet goed mogelijk is de invloed 
van het centrum op eenvoudige manier te scheiden van de invloed van de effecti-
viteit van de antidepressiva. Daarbij komt nog dat in de centra waar maprotiline en 
nortriptyline zijn gebruikt, patiënten slechts dan nortriptyline kregen voorgeschre-
ven als ze tijdens de huidige episode een eerdere adequate behandeling met 
maprotiline hadden gehad, of als bekend was dat de betreffende patiënt eerder 
ernstige bijwerkingen op maprotiline had vertoond. 
Uitgangspunt bij de opzet van het onderzoek was dat de behandeling met deze 
drie aan elkaar verwante antidepressiva gelijkwaardig zou zijn. 
Gezien de eerste doelstelling van het onderzoek (zie 5.1) zijn vele gegevens 
betreffende de patiënten vastgelegd die mogelijk een invloed zouden kunnen 
hebben op de respons op behandeling met antidepressiva. In dit hoofdstuk wordt 
onderzocht of, en zo ja in hoeverre, deze andere factoren invloed hebben gehad op 
de respons. Hiertoe is met name gekeken naar factoren die uit de literatuur naar 
voren komen alsmede naar factoren waarvan in hoofdstuk 6 en hoofdstuk 7 is 
gebleken dat er een significant verschil bestond ten aanzien van de wijze waarop 
die factoren over de verschillende centra waren verdeeld. 
8.2 Regressieanalyse 
In totaal was van 100 patiënten een eindmeting beschikbaar. De relatie tussen de 
te onderzoeken variabelen en de HRSD eindscore (nameting) werd onderzocht 
met behulp van een multipele lineaire regressie analyse (SPSS). De variabelen die 
in de analyse werden betrokken zijn besproken in 5.4. 
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Dertien variabelen werden opgenomen in de multipele regressie analyse. 
Doordat categorische variabelen werden omgezet in dichotome variabelen ont­
stonden in totaal 18 onafhankelijke variabelen, waarvan de 5 variabelen die het 
minste bijdroegen aan de regressie steeds bij de volgende regressie werden verwij­
derd. De resultaten zijn samengevat in Tabel 8.3. Uiteindelijk droegen drie van de 
overgebleven 13 variabelen significant bij aan de HRSD eindscore: een hoge 
HRSD beginscore voorspelt een hoge eindscore (p < 0.0001), behandeling met 
maprotiline geeft een hogere eindscore dan met Imipramine (ρ = 0.001) en een 
recidief depressie geeft een hogere eindscore in vergelijking met een eerste de­
pressieve episode (p < 0.05). 
Tabel 8.1 Regressie analyse 
Variabele В Significantie 
HRSD voormeting 
Imipramine versus maprotiline 
Maprotiline in centrum A versus maprotiline in centrum D 
Imipramine in centrum С versus Imipramine in centrum В 
Nortriptyline in centrum A versus nortriptyline in centrum D 
Nortriptyline versus maprotiline 
Eerste of recidief depressie 
Adequate voorbehandeling 
Duur huidige episode korter of langer dan jaar 
Psychotische kenmerken 
Opleidingsniveau hoog versus laag 
Opleidingsniveau hoog versus middel 
Dysthymic 
F = 5.134 (dfl = 13; dj2 = 86) ρ < 0.0001 
In Tabel 8.2 wordt de vermindering van de HRSD score per middel per centrum 
























































8 NADERE ANALYSE VAN DE GEVONDEN VERSCHILLEN IN RESTONS 
Tabel 8.2 HRSD nameting minus HRSD voormeting per middel per centrum 
M SD N_ 
Maprotiline in centrum A 
Maprotiline in centrum D 
Maprotiline totaal 
Nortriptyline in centrum A 
Nortriptyline in centrum D 
Nortryptiline totaal 
Imipramine in centrum С 
Imipramine in centrum В 
Imipramine totaal 
Tabel 8.3 HRSD nameting minus HRSD voormeting van variabelen in regressie analyse 
M SD N_ 
Eerste depressie 
Recidief depressie 
Niet adequaat voorbehandeld 
Adequaat voorbehandeld 
Huidige episode korter dan één jaar 















































8 NADERE ANALYSE VAN DE GEVONDEN VERSCHILLEN IN RESPONS 
Zoals te verwachten is het verschil tussen de HRSD nameting en de HRSD 
voormeting het grootst tussen de met imipramine behandelde patiëntengroep 
(-14.76, SD 8.99) en de met maprotiline behandelde patiëntengroep (-5.17, SD 
6.89). Van de overige variabelen springt de eerste of recidief depressie (-12.66, SD 
8.78 respectievelijk -7.00, SD 8.22) eruit. Bij het verschil tussen psychotische en 
niet-psychotische depressie (-14.92, SD 11.06 respectievelijk -8.68, SD 8.28) valt 
op dat de psychotische groep een grotere daling van de HRSD score laat zien dan 
de niet-psychotische groep. De psychotische groep is echter klein (n = 13) en 5 
van de 11 uitvallers vielen uit in verband met psychotische verschijnselen. 
8.3 Discussie 
In het onderzoek is een verschil gevonden in effectiviteit tussen imipramine en 
maprotiline. Dit verschil was onverwacht, immers, het onderzoek was juist opge-
zet vanuit de veronderstelling dat de betrokken antidepressiva even effectief 
zouden zijn. 
Het is niet geheel uit te sluiten dat verschillen tussen de onderzochte populaties 
in de deelnemende centra meer bijdragen aan de gevonden responspercentages 
dan een verschil in effectiviteit van de gebruikte antidepressiva. Echter, er is geen 
verschil gevonden in de respons op maprotiline en nortriptyline tussen Centrum A 
en Centrum D, waar deze beide middelen werden gebruikt, en evenmin is er een 
verschil in respons op imipramine gevonden tussen Centrum В en Centrum C. 
Maar het gaat er bij de vergelijking van maprotiline en imipramine eigenlijk om of 
de centra A en D enerzijds en de centra В en С anderzijds, van elkaar zouden 
kunnen verschillen. 
De patiëntenpopulaties in de deelnemende centra blijken van elkaar te verschil-
len met betrekking tot opleidingsniveau, voorbehandeling, eerste of recidief de-
pressie, de verstreken tijdsperiode sedert de eerste klachten en de duur van de 
huidige episode (zie hoofdstuk 6). Alleen de variabele eerste of recidief depressie 
blijkt in de regressie analyse significant bij te dragen aan de uitkomst van de 
behandeling. Derhalve is de meest waarschijnlijke verklaring voor de gevonden 
verschillen dat maprotiline minder effectief is dan imipramine. Dit verschil kan 
niet verklaard worden door een verschil in voorbehandeling, want de meeste 
patiënten die een adequate voorbehandeling hadden gehad werden in Centrum А 
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en Centram D behandeld met nortriptyline en vertoonden hierop een betere 
respons dan de patiënten die met maprotiline behandeld werden (zie hoofdstuk 7 
en Tabel 8.2). 
De verklaring die de in hoofdstuk 7 aangehaalde onderzoekers aanvoeren voor 
de door hen eerder gevonden lage respons op maprotiline (de Jonghe et al. 1991a, 
de Jonghe et al. 1991b; Hoencamp et al., 1994; Nolen et al., 1993a), te weten 
chronische patiënten en voorbehandeling, worden in de hier gepresenteerde onder-
zoeksresultaten, niet teruggevonden. Uit dit onderzoek, dat juist was opgezet om 
naar voorspellende waarde van voorbehandeling en andere klinische factoren te 
kijken, worden chroniciteit en voorbehandeling niet gevonden als verklarende 
factoren voor de lage respons op maprotiline. In dit onderzoek blijkt maprotiline 
niet effectief. Dit betekent dat de resultaten betreffende maprotiline in de vier 
eerdere onderzoeken waarschijnlijk verklaard worden door het feit dat maprotiline 
ook daar, in de gegeven doseringen, weinig effectief is. Deze bevindingen betref-
fen drie klinisch en twee poliklinisch uitgevoerde onderzoeken. 
De vraag die zich voordoet is waarom maprotiline zo weinig effectief is. Twee 
mogelijke verklaringen dienen zich aan. Allereerst kan de in dit onderzoek nage-
streefde bloedspiegel van maprotiline (100-150 ng/ml) te laag zijn geweest. De 
laatste jaren worden in publicaties voor maprotiline hogere spiegels aanbevolen 
dan hier nagestreefd zijn, namelijk 200-600 ng/ml (Orsulak, 1989) en 150-300 
ng/ml (Veefkind et al., 1993). 
In verschillende onderzoeken is geen verband gevonden tussen de hoogte van 
de maprotilinespiegel en de respons (Angst & Rothweiler, 1974; Norman et al., 
1983; Hrdina & Lapierre, 1986). Kasper et al. (1993) rapporteerden in een onder-
zoek met maprotiline bij 14 opgenomen patiënten een trend (p = .06) ten aanzien 
van een hogere respons bij een hogere bloedspiegel. Er bestaat weinig empirische 
ondersteuning voor de aanname dat er een relatie is tussen bloedspiegel en effect. 
Kasper et al. (1993) gaven 200 mg of 300 mg maprotiline per dag, terwijl vele 
auteurs uitgaan van een effectieve dagelijkse dosis van 100 tot 200 mg maprotiline 
(Stier et al., 1982; Pecknold et al., 1985; Levine, 1975; Lauritsen & Madsen, 1974; 
Riegeret al., 1975; Amin et al., 1973; Brack et al., 1974; Montgomery et al., 1981; 
Lapierre & Butter, 1978; Fensbo, 1977). Mogelijk wordt deze lagere dosis voor-
gesteld in verband met bijwerkingen die frequent optreden bij een hogere dosis 
(Pinder et al., 1977) en bij een hogere spiegel (Veefkind et al., 1993). 
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In de tweede plaats kan er sprake zijn van een intrinsieke mindere effectiviteit 
van maprotiline ten opzichte van Imipramine. Deze mogelijkheid kan geenszins 
uitgesloten worden als de resultaten van placebo-gecontroleerd onderzoek wor-
den bekeken. Van de vijf placebo-gecontroleerde onderzoeken met maprotiline 
(McCallum & Mears, 1975; Jukes, 1975; Claghom, 1977; Van der Velde, 1981; 
Edwards & Goldie, 1983) toonde slecht één onderzoek, verricht bij poliklinische 
'neurotisch depressieve' patiënten, een verschil aan in het voordeel van maprotili-
ne (Van der Velde, 1981). Hoewel in vele onderzoeken geen significante verschil-
len in effectiviteit tussen enerzijds maprotiline en anderzijds Imipramine of 
amitriptyline zijn gevonden, (Stier et al., 1982; Pecknold et al., 1985; Levine, 
1975; Lauritsen & Madsen, 1974; Rieger et al., 1975; Amin et al., 1973; Brück et 
al., 1974; Montgomery et al., 1981; Lapierre & Butter, 1978; Fensbo, 1977) is de 
effectiviteit van maprotiline ten opzichte van placebo bij depressies met vitale 
kenmerken niet aangetoond. 
Het is niet mogelijk uit te maken of maprotiline intrinsiek minder effectief is of 
dat maprotiline hoger gedoseerd moet worden dan in het huidige onderzoek 
gebeurd is. Het is zeer goed denkbaar dat beide factoren een rol spelen. 
Er zijn meer onderzoeken gepubliceerd waarin een verschil in effectiviteit 
tussen antidepressiva werd gevonden bij de behandeling van opgenomen depres-
sieve patiënten. Zo is er een drietal vergelijkende onderzoeken gepubliceerd 
waarbij de effectiviteit van het tricyclische antidepressivum clomipramine werd 
vergeleken met 2 SSRI's (Citalopram en paroxetine) en moclobemide. Deze drie 
onderzoeken laten allen een significant beter behandelingsresultaat zien voor 
clomipramine. In deze onderzoeken is er sprake van bloedspiegelcontrole en 
weinig uitvallers (DUAG, 1986, 1990, 1993). Braijn et al. (1996) vergeleken de 
effectiviteit van Imipramine en mirtazapine en vonden dat Imipramine effectiever 
was. In een vergelijking van fluoxetine en nortriptyline bij de behandeling van 
oudere opgenomen ernstig depressieve patiënten concluderen Roose et al. (1994) 
dat nortriptyline effectiever is. Clerc et al. (1994) vonden dat bij opgenomen 
patiënten met volgens DSM-III-R criteria (APA, 1987) een depressie in engere zin 
met vitale kenmerken venlafaxine effectiever was dan fluoxetine. 
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Probleem met op één na alle genoemde onderzoeken, inclusief het onderhavi-
ge, is dat van de middelen imipramine, nortriptyline en in iets mindere mate 
clomipramine beter bekend is hoe ze optimaal gedoseerd dienen te worden (even-
tueel met behulp van bloedspiegels) dan van de andere antidepressiva (Moleman 
et al., 1996). 
Net zoals voor het hier beschreven onderzoek, geldt voor de andere onderzoe-
ken dat niet geheel duidelijk is of de antidepressiva die minder effectief blijken, 
mogelijk verkeerd zijn gedoseerd, of dat ze intrinsiek minder effectief zijn. 
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9 RESULTATEN IV: VOORBEHANDELING ALS 
VOORSPELLER VAN RESPONS ВЦ OPGENOMEN 
DEPRESSIEVE PATIENTEN BEHANDELD MET 
IMIPRAMINE EN NORTRIPTYLINE 
9.1 Inleiding 
De eerste doelstelling van het onderzoek was de voorspellende waarde te onder­
zoeken van een niet succesvol verlopen adequate behandeling met een antidepres­
sivum tijdens de huidige depressieve episode, voorafgaand aan de behandeling 
met klassieke antidepressiva gedurende het onderzoek. Daarbij luidde de hypothe­
se dat een dergelijke adequate voorbehandeling nonrespons op de behandeling met 
antidepressiva (Imipramine, nortriptyline en maprotiline) tijdens het onderzoek 
zou voorspellen en dat, in vergelijking met andere factoren die onderzocht wer­
den, deze factor de grootste voorspellende waarde zou hebben. 
In hoofdstuk 8 is geconstateerd dat maprotiline minder effectief is geweest dan 
Imipramine en nortriptyline, terwijl uit de regressie analyse over alle patiënten dit 
verschil in effectiviteit niet verklaard kon worden door verschillen in voorbehan-
deling. Mogelijk dat de mindere effectiviteit van maprotiline effecten van andere 
factoren heeft versluierd, waaronder een eventuele rol van voorbehandeling. In dit 
hoofdstuk worden enkele van deze factoren onderzocht bij de groep patiënten die 
behandeld werden met Imipramine en nortriptyline, vervolgens wordt alleen de 
groep patiënten die met Imipramine zijn behandeld bekeken. 
9.2 Regressie analyse 
In totaal werden 41 patiënten met Imipramine en 29 patiënten met nortriptyline 
behandeld. Er vielen vier patiënten die met Imipramine en twee patiënten die met 
nortriptyline werden behandeld uit. Van één van de uitvallers op nortriptyline was 
een laatste score beschikbaar zodat er 37 op Imipramine en 28 patiënten op 
nortriptyline in de regressie analyse konden worden opgenomen. De redenen voor 
uitval zijn in paragraaf 7.2 uitgebreid besproken. 
81 
9 VOORBEHANDELING BU IMIPRAMINE EN NORTRIPTYLINE 
Gezien het geringere aantal patiënten kunnen niet alle variabelen die zijn 
opgenomen in de regressie analyse in hoofdstuk 8 hier worden meegenomen. Wel 
is gecontroleerd of deze variabelen significant bijdroegen aan het behandelingsre-
sultaat, dit bleek niet het geval te zijn. Behalve voorbehandeling werden alleen die 
factoren die significant bijdroegen aan de respons in de analyse van de totale groep 
opgenomen. Er is voor gekozen het onderscheid tussen de antidepressiva in de 
analyse op te nemen. 
Tabel 9.1 Regressie analyse van de met nortriptyline en Imipramine behandelde patiënten 
Variabele В Significantie 
HRSD voormeting 
Imipramine versus nortriptyline 
Eerste of recidief depressie 
Adequate voorbehandeling 
F =6.0547 (dfl =4; dß = 60) p = .0004 
Alleen de HRSD voormeting heeft een significante invloed op de HRSD nameting 
(.011). Het verschil tussen Imipramine en nortriptyline bereikt geen significantie 
(.111), net zomin als het verschil in respons tussen patiënten met een eerste dan 
wel recidief depressie (.073) en voorbehandeling (.053). een significante invloed 
op de HRSD nameting. De factoren voorbehandeling en eerste of recidief depres-
sie bevinden zich wel dicht bij de grens van significantie. 
In Tabel 9.2 wordt de vermindering van de HRSD score van de variabelen die 
opgenomen werden in de regressie analyse in Tabel 9.1 apart gegeven. 

































9 VOORBEHANDELING BIJ IMIPRAMINE EN NORTRIPTYLINE 
Wanneer de verschillen worden getoetst middels een T-toets dan blijken de 
verschillen in vermindering van de HRSD score significant voor zowel voorbe-
handeling (p < .01) en eerste of recidief depressie (p <.05). Dit zijn marginale 
toetsingen waarbij niet gecorrigeerd is voor mogelijke onderlinge verstoringen. 
Vervolgens worden alleen de patiënten die met Imipramine behandeld zijn in 
een regressie analyse betrokken. Behalve voorbehandeling en centrum (Imiprami-
ne werd gebruikt in Centrum В en C) werden ook hier alleen die factoren die 
significant bijdroegen aan de respons in de analyse van de totale groep opgeno­
men. Voor de overige factoren werd gecontroleerd of ze significant aan het 
behandelingsresultaat bijdroegen, dit bleek niet het geval. 
Tabel 9.3 Regressie analyse van de met Imipramine behandelde patiënten 
Variabele В Significantie 
HRSD voormeting 
Dijkzigt versus Delta 
Eerste of recidief depressie 
Adequate voorbehandeling 
F = 2.406 (dfl = 4; dß = 32) ρ = 0.070 
In Tabel 9.4 wordt de vermindering van de HRSD score van de variabelen die op­
genomen werden in de regressie analyse in Tabel 9.3 apart gegeven. Een T-toets 
laat geen significant verschil zien. 
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93 Discussie 
Nadat in de regressie analyse in hoofdstuk 8 voorbehandeling geen rol van 
betekenis leek te spelen met betrekking tot de uitkomst van de HRSD nameting 
blijkt dit wel het geval te zijn wanneer de patiënten die met Imipramine zijn 
behandeld worden bekeken. De resultaten laten significante invloed van voorbe-
handeling op het resultaat van de behandeling zien. Hierbij dient echter wel te 
worden aangetekend dat de betekenis van deze uitkomst met de nodige voorzich-
tigheid moet worden bezien omdat de regressie analyse als geheel een significan-
tiewaarde van .070 heeft, hetgeen betekent dat een F-ratio van 2.406 met een kans 
van 7% kan ontstaan, terwijl alle coëfficiënten in het model tegelijkertijd nul zijn. 
Dit is groter dan de 5% die als gebruikelijke bovengrens van de significantiewaar-
de fungeert. Daarnaast levert een T-toets van het verschil in verbetering van de 
HRSD scores geen significant verschil op. 
In de regressie analyse van de gecombineerde Imipramine en nortriptyline 
groep bereikt voorbehandeling de grens van significantie net niet. Hier levert een 
T-toets echter wel een significant verschil op. 
Dat bij de analyses met deze beperkte aantallen patiënten voorbehandeling 
toch gevonden wordt als factor die invloed heeft op het resultaat van de behande-
ling, betekent dat voorbehandeling wel degelijk van belang is. Bij de opzet van het 
onderzoek is er immers van uit gegaan dat meer patiënten nodig waren om 
zinvolle conclusies te kunnen trekken. 
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10.1 Belangrijkste bevindingen 
Ten aanzien van de twee doelstellingen van dit onderzoek, het vergelijken van de 
populaties depressieve patiënten in de vier deelnemende centra en het beoordelen 
van de voorspellende waarde van eerdere behandeling tijdens de huidige depres-
sieve episode heeft het onderzoek enkele onverwachte resultaten opgeleverd. 
De patiënten in de deelnemende centra blijken vooral te verschillen met 
betrekking tot de psychiatrische voorgeschiedenis, terwijl wat betreft diagnostiek 
geen verschillen worden gevonden (hoofdstuk 6). Dit is van belang, omdat in 
meeste publicaties over effectiviteit van antidepressiva de diagnostische karakte-
ristieken van de in het onderzoek opgenomen patiënten vaak wel uitgebreid 
worden weergegeven, terwijl gegevens betreffende de psychiatrische voorge-
schiedenis, inclusief voorbehandeling, nooit of hooguit zeer summier worden 
vermeld. Deze voorgeschiedenis kan wel degelijk invloed hebben op de gevonden 
effectiviteit van antidepressiva (Avery et al., 1983). 
Het onderzoek naar de voorspellende waarde van de voorbehandeling werd in 
belangrijke mate gestoord door een onverwachte bevinding: één van de in het 
onderzoek gebruikte antidepressiva, maprotiline, bleek weinig effectief (hoofd-
stuk 7). Deze mindere effectiviteit van maprotiline ten opzichte van de twee 
andere onderzochte antidepressiva nortriptyline en Imipramine laat zich niet ver-
klaren door verschillen tussen de behandelde patiëntengroepen in diagnostische 
kenmerken, voorbehandeling of andere aspecten uit de psychiatrische voorge-
schiedenis (hoofdstuk 8). In 1987 en 1988, toen dit onderzoek werd opgezet, 
waren er weinig redenen om te twijfelen aan de effectiviteit van maprotiline. De 
laatste jaren zijn er echter meerdere onderzoeken gepubliceerd die een verschil in 
effectiviteit aantonen tussen klassieke en moderne antidepressiva bij opgenomen 
depressieve patiënten, (DUAG, 1986, 1990, 1993; Bruijn et al., 1996) of tussen 
moderne antidepressiva onderling (Clerc et al., 1994). Hoe storend voor de doel-
stelling van dit onderzoek ook, de bevinding dat maprotiline in de toegepaste 
dosering en met de gehanteerde bloedspiegels weinig effectief is in de behandeling 
van opgenomen depressieve patiënten, is voor de klinische praktijk van groot 
belang. 
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De hypothese dat voorbehandeling een factor is die respons op behandeling 
met antidepressiva kan voorspellen is in de met nortriptyline en Imipramine 
behandelde groep patiënten bevestigd. In de regressie analyse in de met Imiprami-
ne behandelde groep, komt deze factor als enige naar voren (hoofdstuk 9). 
Opvallend is dat een aantal factoren die elders zijn gerapporteerd als voorspel-
lers van respons in dit onderzoek niet naar voren komen. Dit geldt met name voor 
de psychotische kenmerken, welke in het algemeen worden beschouwd als voor-
spellers van een lage respons op behandeling met antidepressiva alleen. In dit 
onderzoek wordt dit niet gevonden. Patiënten met een psychotische depressie 
vertonen gemiddeld een grotere venmindering van HRSD score dan patiënten met 
een depressie zonder psychotische kenmerken (zie Tabel 8.3). 
Ook vitale kenmerken volgens de DSM-III-R (APA 1987) en endogene de-
pressie volgens de Newcastle schalen (Carney et al., 1965) hadden geen voorspel-
lende waarde ten aanzien van de respons op behandeling. Deze bevinding is in lijn 
met de in paragraaf 3.3 besproken literatuur. 
10.2 Voorbehandeling en effectiviteit 
Patiënten met dezelfde diagnostische kenmerken blijken te kunnen verschillen op 
andere kenmerken zoals voorbehandeling, duur van de huidige episode en eerste 
of recidief episode (zie hoofdstuk 6). Een eerste of recidief depressie en het al dan 
niet adequaat zijn voorbehandeld zijn factoren met een voorspellende waarde met 
betrekking tot respons op behandeling. Er is weinig aandacht voor deze factoren in 
de literatuur, in tegenstelling tot bijvoorbeeld de vitale kenmerken, waarvan in 
toenemende mate duidelijk is dat deze weinig voorspellende waarde hebben ten 
aanzien van de respons op behandeling (Zimmerman & Spitzer, 1989). 
Zeker in het kader van onderzoek naar de respons op behandeling met antide-
pressiva dient de voorbehandeling te worden gespecificeerd. Probleem hierbij is 
dat er geen standaard in de literatuur aanwezig is die eenduidig aangeeft wat een 
adequate voorbehandeling is. In paragraaf 6.4 worden criteria gespecificeerd 
waarmee men kan bepalen of een patiënt adequaat is voorbehandeld of niet. Een 
extra complicatie voor het bepalen van de rol die aan voorbehandeling moet 
worden toegekend, wordt gevormd door de resultaten van dit en ander onderzoek 
dat een verschil in effectiviteit tussen antidepressiva constateert. Verschillen in 
effectiviteit maken het onderzoek naar de betekenis van voorbehandeling lastig. 
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Immers, ook wat voorbehandeling betreft bestaat er dan een verschil in effectivi-
teit en het ene middel waarmee een patiënt is voorbehandeld is dan het andere niet. 
Het zijn voorbehandeld betekent immers niets anders dan dat de betreffende 
patiënt in het verleden onvoldoende respons op een antidepressieve behandeling 
heeft vertoond. 
In 4.1 werden patiënten met betrekking tot voorbehandeling onderscheiden in 
vier groepen. Eén groep heeft tijdens de huidige episode nog geen eerdere behan-
deling gehad (groep A). Een tweede groep heeft wel een behandeling gehad, maar 
niet adequaat, dat wil zeggen, van een te korte duur of met een te lage dosis 
antidepressiva (groep B). Een derde groep is voldoende lang en met een adequate 
dosis behandeld (groep C) en ten slotte is er een groep waarbij het antidepressivum 
voldoende lang is gegeven in doseringen die hebben geleid tot adequaat therapeu-
tische bloedspiegels (groep D). Bij de huidige stand van onze kennis kan alleen bij 
groep D overwogen worden onmiddellijk over te gaan tot een volgende stap van 
de behandelstrategie, te weten lithium toevoegen aan het reeds gebruikte TCA. Bij 
groep А, В en С kan bij een opname beter met een TCA worden behandeld waarbij 
bloedspiegelcontrole van belang is. Welke betekenis moet nu aan de voorbehande­
ling van groep С worden gehecht? In ieder geval selecteert die voorbehandeling 
die patiënten uit die niet reageren op aspecifieke factoren van behandeling. Moge-
lijk dat in een dergelijke populatie depressieve patiënten eerder verschillen tussen 
specifieke factoren van behandeling, dat wil zeggen verschillen in werking tussen 
antidepressiva, aan het licht komen. 
Bij toekomstig onderzoek naar de voorspellende waarde van voorbehandeling 
zou in tegenstelling tot dit onderzoek met één TCA behandeld moeten worden en 
een veel groter aantal patiënten moeten worden ingesloten om ook te kunnen 
onderscheiden in voorbehandeling met moderne dan wel klassieke antidepressiva. 
103 De behandeling van opgenomen depressieve patiënten 
Wat is bij de huidige stand van onze kennis een effectieve eerste stap in de 
behandeling van opgenomen depressieve patiënten? Het onderzoek dat de laatste 
jaren is gepubliceerd laat een voorkeur zien voor TCA's, namelijk clomipramine, 
dat effectiever is bevonden dan selectieve serotonine heropname remmers 
(DUAG, 1986, 1990) en een reversibele МАО-A remmer (DUAG 1993); nortrip­
tyline, dat effectiever is bevonden dan een selectieve serotonine heropname rem-
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mer (Roose et al., 1994) en Imipramine dat een groter effectiviteit Iaat zien dan 
mirtazapine (Bruijn et al., 1996). Gezien het totaal van de onderzoeksresultaten 
verdienen TCA's de voorkeur. Dit onderzoek laat zien dat het belangrijk is welk 
TCA men kiest. Een belangrijke reden voor de grotere effectiviteit van clomipra-
mine, nortriptyline en Imipramine is gelegen in de omstandigheid dat van deze 
antidepressiva redelijk goed bekend is welke bloedspiegel nodig is voor een 
optimale kans op respons (Moleman et al., 1996). 
Derhalve verdienen Imipramine, clomipramine en nortriptyline de voorkeur als 
eerste stap bij de behandeling van opgenomen depressieve patiënten. 
Daarbij is het van belang om bloedspiegels te bepalen, zeker indien de patiënt 
geen respons vertoont op deze behandeling. Hedentendage worden bloedspiegels 
als onmisbaar hulpmiddel worden beschouwd ten einde de inadequaat behandelde 
patiënten te onderscheiden van adequaat behandelde patiënten die onvoldoende op 
behandeling met het voorgeschreven antidepressivum reageren (Stern et al, 1980; 
Lydiard, 1985; Halpem & Glassman, 1990; Moleman et al., 1996). 
Tegelijkertijd kan het contraproductief zijn om bloedspiegels te bepalen van 
antidepressiva waarvan geen duidelijke relatie is aangetoond tussen spiegel en 
respons. Eén van de mogelijke verklaringen voor de lage effectiviteit van mapro-
tiline in dit onderzoek kan gelegen zijn in het systematisch instellen op een te lage 
bloedspiegel (Moleman et al., 1996). 
Moderne antidepressiva staan bij de behandeling van opgenomen depressieve 
patiënten vooralsnog niet op de eerste plaats. 
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Dit proefschrift gaat over de behandeling van opgenomen depressieve patiënten 
met klassieke antidepressiva. Het doel van het onderzoek is meer inzicht te krijgen 
in de samenhang van de klinische kenmerken van de patiënt, waaronder voorbe-
handeling, en de respons op behandeling met antidepressiva tijdens het onderzoek. 
Hoofdstuk 1 handelt over diagnostiek en classificatie van de depressie. De 
DSM-III-R classificatie, die gebruikt is bij het onderzoek, wordt gepresenteerd en 
bevat de volgende relevante onderverdelingen: 1. bipolaire depressie, op basis van 
een eerder doorgemaakte manie, 2. psychotische kenmerken, op basis van de 
aanwezigheid van wanen of hallucinaties en 3. vitale kenmerken, op basis van 
symptomen, beloopskenmerken, respons op eerdere behandeling en de afwezig-
heid van een persoonlijkheidsstoornis. Het belang van het onderscheid tussen 
bipolaire en unipolaire depressies en tussen psychotische en niet-psychotische 
depressies wordt algemeen ingezien. Ten aanzien van de betekenis van vitale 
kenmerken zijn er echter twijfels en bestaat er geen consensus. 
In hoofdstuk 2 komt de biologische behandeling van de depressie aan de orde. 
Er blijken vele behandelingsmogelijkheden te zijn: moderne antidepressiva, klas-
sieke antidepressiva, lithium-additie, MAO-remmers, electroconvulsie therapie, 
Тз-additie, slaapdeprivatie en lichttherapie. Wanneer voor een biologische behan­
deling van de depressie wordt gekozen zal meestal met een modern of klassiek 
antidepressivum worden begonnen. Op basis van onderzoeksgegevens blijken er 
verschillen te bestaan in effectiviteit tussen enkele moderne en enkele klassieke 
antidepressiva. Derhalve wordt bij de behandeling van opgenomen depressieve 
patiënten de voorkeur gegeven aan behandeling met klassieke antidepressiva. 
In hoofdstuk 3 wordt een overzicht van de reeds bestaande literatuur gegeven 
over factoren die respons op behandeling van opgenomen depressieve met klassie-
ke antidepressiva voorspellen. Acht onderzoeken werden geselecteerd op grond 
van criteria betreffende gespecificeerde behandeling, inclusie en respons. Het 
meeste onderzoek bestaat uit een retrospectieve heranalyse van gegevens die 
primair voor een ander doel verzameld zijn. De factoren die uit dit onderzoek naar 
voren komen als voorspeller van een lagere respons zijn: psychotische kenmerken 
(4 onderzoeken), angst (2 onderzoeken) en de aanwezigheid van een persoonlijk-
heidsstoornis (1 onderzoek). 
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In hoofdstuk 4 wordt de rol besproken die voorbehandeling in relatie tot andere 
factoren speelt in de selectie van patiënten die uiteindelijk klinisch voor hun 
depressie behandeld zullen worden. Patiënten met een depressie met psychotische 
kenmerken hebben een kleinere kans op te knappen op zowel aspecifieke factoren 
van behandeling als op een adequate behandeling. Voor patiënten met een depres-
sie met vitale kenmerken maakt het uit of er een adequate behandeling heeft 
plaatsgevonden, want op een adequate behandeling zal een aanzienlijk deel van 
deze patiënten opknappen, terwijl de kans dat ze opknappen op aspecifieke facto-
ren van behandeling klein is. Patiënten met een depressie en een persoonlijkheids-
stoornis hebben mogelijk niet alleen een kleinere kans om op te knappen op 
behandeling, maar ook een kleinere kans om adequaat behandeld te worden. 
Voorbehandeling kan leiden tot een selectie van patiënten. Wanneer er sprake is 
geweest van enige voorbehandeling met antidepressiva valt te verwachten dat er 
relatief meer patiënten met vitale en psychotische kenmerken in een klinisch 
behandelde groep depressieve patiënten aanwezig zullen zijn. 
In hoofdstuk 5 worden de opzet en methode van het onderzoek gepresenteerd. 
In vier verschillende centra zijn patiënten onderzocht die werden opgenomen met 
een depressie in engere zin volgens de DSM-III-R, met een leeftijd tussen 18 en 
65 jaar, zonder somatische aandoening die mogelijk kan bijdragen aan de depres-
sie en met een minimale HRSD (17 items) score van 18 punten. Bij de voormeting 
werden een groot aantal variabelen betreffende diagnostiek, biografie, psychiatri-
sche voorgeschiedenis en behandelvoorgeschiedenis tijdens de huidige episode 
vastgelegd. Alle patiënten werden onderzocht door de centrale onderzoeker (PFB) 
en een psychiater uit het betreffende centrum. De patiëntengroepen in de vier 
centra werden ten aanzien van deze variabelen met elkaar vergeleken. Na een 
week zonder antidepressieve of antipsychotische medicatie werden de patiënten 
gedurende vier of vijf weken onder bloedspiegelcontrole behandeld met Imiprami-
ne, maprotiline of nortriptyline, waarbij ervan uit werd gegaan dat deze antide-
pressiva even effectief zijn. Na de behandelperiode werd de eindmeting verricht, 
waarbij de HRSD opnieuw door de centrale onderzoeker en een psychiater van het 
betreffende centrum werd afgenomen en de gegevens over de behandeling werden 
vastgelegd. 
In hoofdstuk 6 worden de resultaten van de voormeting gegeven. In totaal 
werden 111 patiënten ingesloten. Ten aanzien van de sociale en demografische 
variabelen bleken er nauwelijks verschillen te zijn tussen de patiëntengroepen in 
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de deelnemende centra. Hetzelfde gold voor de psychiatrische diagnostiek. Ten 
aanzien van de psychiatrische voorgeschiedenis bleken er significante verschillen 
te zijn tussen de patiëntengroepen voor wat betreft tijdsduur die verstreken was 
sinds het ontstaan van de eerste psychiatrische klachten, het aantal patiënten met 
een eerste, danwei recidief depressie en het aantal patiënten waarbij de huidige 
episode langer duurde dan één jaar. Wat betreft voorbehandeling bleek dat 47 
patiënten een eerdere adequate behandeling met een antidepressivum, dat wil 
zeggen voldoende hoge dosis en een minimale duur van 4 weken, hadden onder-
gaan tijdens de huidige episode. Wat betreft de gegevens over voorbehandeling 
per centrum bleek er een significant verschil te zijn: in centrum A was 62.8% 
adequaat voorbehandeld en in centrum С 22.6%. Daarnaast waren in centrum A de 
patiënten het langst depressief en hadden de meeste patiënten een eerdere depres-
sie doorgemaakt. In centrum В en С toonden de patiëntengroepen grote gelijkenis 
wat betreft psychiatrische voorgeschiedenis; hier waren de patiënten het kortst 
depressief. Centrum D nam een tussenpositie in. 
In hoofdstuk 7 worden de resultaten van de behandeling per centrum bespro-
ken. Van de 111 patiënten waarbij een voormeting werd verricht vielen er 12 
voortijdig uit, waarbij er van één patiënt een HRSD score na drie weken behande-
ling beschikbaar was, zodat van totaal 100 patiënten een eindscore beschikbaar 
was. De resultaten van de behandeling per centrum (50% verbetering in HRSD 
score) liet een duidelijk verschil zien: In de centra В en С waar Imipramine was 
gebruikt waren de responspercentages 60.0% en 48.4%; in de centra A en С waar 
maprotiline en nortryptiline waren gebruikt, 23.3% en 14.8%. Wordt per antide­
pressivum gekeken dan zijn de resultaten als volgt: met maprotiline werden 41 
patiënten behandeld waarvan 5 (12.2%) verbeterden, met nortriptyline werden 29 
patiënten behandeld waarvan 9 (31.0%) verbeterden, terwijl er van de 41 patiënten 
die met Imipramine werden behandeld 21 (51.2%) verbeterden. Vooral het lage 
responspercentage op behandeling met maprotiline is opvallend. 
In hoofdstuk 8 wordt de nadere analyse van de gevonden verschillen in respons 
gegeven. Middels een regressie analyse waarbij de gegevens van 100 patiënten 
werden gebruikt werd de relatie onderzocht tussen de HRSD nameting en in totaal 
18 onafhankelijke variabelen, waaronder middel en centrum. De 5 variabelen die 
het minste bijdroegen aan de regressie werden vervolgens verwijderd. Van de 
overgebleven variabelen droegen er drie significant bij aan de HRSD eindsore: 
een hoge HRSD beginscore voorspelde een hoge HRSD eindscore (p < 0.0001), 
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behandeling met maprotiline gaf een hogere eindscore dan met Imipramine (ρ < 
0.001) en een recidief depressie leverde een hogere eindscore dan een eerste 
depressieve episode {p < 0.05). 
Dit betekent dat het verschil in effectiviteit tussen maprotiline en Imipramine 
niet verklaard wordt door een verschil in de andere factoren die in hoofdstuk 6 aan 
de orde zijn geweest. 
In hoofdstuk 9 worden zowel de regressie analyses over de patiënten die 
werden behandeld met nortiptyline of imipramine (n=65), als over de patiënten die 
met imipramine (n=37) behandeld werden, gegeven. Uit deze analyses bleek dat 
voorbehandeling wel een voorspellende factor was bij de behandeling van opge-
nomen depressieve patiënten, al is enige terughoudendheid op zijn plaats gezien 
de kleinere aantallen patiënten. 
Hoofdstuk 10 sluit het proefschrift af met de belangrijkste conclusies en een 
algemene discussie. De populaties psychiatrische patiënten in de vier deelnemen-
de instellingen bleken duidelijk te verschillen in psychiatrische voorgeschiedenis, 
terwijl ze in de psychiatrische diagnostiek nauwelijks verschilden. Maprotiline 
bleek bij opgenomen depressieve patiënten, in de in dit onderzoek gegeven dose-
ringen, weinig effectief. Dat voorbehandeling een factor is die respons op behan-
deling met antidepressiva kan voorspellen, werd in de met imipramine en 
nortriptyline behandelde groepen bevestigd. 
Bij de huidige stand van onze kennis blijven klassieke antidepressiva de 
middelen van eerste keus bij de behandeling van opgenomen depressieve patiën-
ten. Met name de middelen waarbij een relatie is gevonden tussen bloedspiegel en 
effect moeten, onder bloedspiegelcontrole, gegeven worden. Alleen indien een 
patiënt met een dergelijk middel, met een voldoende hoge bloedspiegel, langer 
dan vier weken is behandeld, kan naar de volgende stap in de behandelingsstrate-
gie worden overgegaan. 
104 
SUMMARY 
This thesis reports on a study looking at the inpatient treatment of depressives by 
means of classic antidepressants. The aim of the study was to gain more insight 
into the relationship between the patients' clinical characteristics (including pre­
treatment) and their response to treatment by antidepressants. 
Chapter 1 deals with diagnosis and classification of the depression. The DSM-
III-R classification used in the study is presented. It includes the following rele­
vant subclassifications: 1. bipolar depression, based on a previous manic episode, 
2. psychotic features, based on the presence of delusions or hallucinations and 
3. melancholic features, based on symptoms, clinical course, response to earlier 
treatment and the absence of a personality disorder. Discriminating between 
bipolar and unipolar depression and between psychotic and nonpsychotic depres­
sion is generally considered to be important. However, there is no consensus as to 
the importance of melancholic features. 
Chapter 2 describes the biological treatment of depression. Many treatment 
options are available: modern and classic antidepressants, lithium addition, 
MAOI's, electroconvulsive therapy, Тз addition, sleep deprivation and light ther­
apy. 
If biological treatment is indicated, modem or classical antidepressants would 
be the treatment of choice. Previous research has shown greater efficacy for 
certain classical antidepressants than for some of the modem antidepressants in 
inpatient treatment. For this reason, classic antidepressants are the preferred 
treatment for depressive inpatients. 
Chapter 3 gives an overview of previous studies on factors predicting response 
to inpatient treatment using classic antidepressants. Eight studies were selected on 
the basis of specified treatment, inclusion and response. Most of the studies 
comprised retrospective reanalyses of data primarily gathered for other purposes. 
Factors that were found to predict nonresponse were: psychotic characteristics (4 
studies), anxiety (2 studies) and personality disorder (1 study). 
Chapter 4 discusses the role played by pretreatment in relation to other factors 
in the decision to offer inpatient treatment for depression. Patients whose depres­
sion has psychotic characteristics show a low response rate to aspecific treatment 
factors, as well as to adequate treatment. For patients with melancholic depression 
this response rate is different, since a considerable number of these patients will 
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respond to adequate treatment, while response to aspecific treatment factors is 
low. Depressed patients with a personality disorder not only have a low response 
rate to treatment, they also have a lesser chance of receiving adequate treatment. 
Pretreatment can influence the selection of patients: if there has been some 
pretreatment with antidepressants during the present episode of depression, it is to 
be expected that relatively more psychotic and melancholic patients will be 
present in a group of inpatients. 
In chapter 5 the design and method of the study are presented. Patients 
admitted to four participating centres were investigated. To be included in the 
study they had to be suffering from a major depression (diagnosed according to 
DSM-III-R), had to be aged between 18 and 65, had to be free of any somatic 
disorder to which the depression could be attributed, and had to score a minimum 
of 18 on the HRSD (17 items). 
Initially (at baseline) data on a large number of variables, relating to diagnosis, 
biography, psychiatric history and treatment history during the present episode, 
was collected. All patients were examined by the central investigator (PFB) and a 
psychiatrist from the participating centre. The populations in the four centres were 
compared on the variables collected. After at least one week washout (no antide-
pressant or antipsychotic drugs), the patients were treated for a period of four or 
five weeks with imipramine, maprotiline or nortriptyline under blood-level con-
trol. These classic antidepressants were considered to be equally effective. At the 
end of the treatment period the HRSD was scored by the central investigator and a 
psychiatrist from the participating centre and data concerning the treatment given 
to the patients were collected. 
Chapter 6 presents the initial measurement results. One hundred and eleven 
patients were included in the study. With regard to social and demographic data 
there were hardly any differences between the populations in the participating 
centres. The same was true for the data on psychiatric diagnosis. However, the 
data on psychiatric history revealed significant differences between the popula-
tions relating to the time interval since onset of the first psychiatric complaints, the 
number of patients with a first or recurred depressive episode, and the number of 
patients with a present depressive episode which had lasted longer than one year. 
With regard to pretreatment, it appeared that, during the current depressive epi-
sode, 47 of the patients had previously received adequate treatment on antidepres-
sants, i.e., they had been on sufficiently high doses over a minimum period of four 
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weeks. When analysing pretreatment per centre, there appeared to be a significant 
difference: 62.8% of patients had received adequate treatment in centre A, as 
opposed to 22.6% in center C. In addition, the patients in centre A had the longest 
duration of the present depressive episode and most patients had had an earlier 
depressive episode. The patient populations in centres В and С were very similar 
with regard to psychiatric history; these patients had the shortest duration of the 
present episode. Centre D lay somewhere in-between. 
In chapter 7 the treatment results per centre are discussed. Twelve out of 111 
included patients dropped out prematurely. A HRSD score after three weeks of 
antidepressant treatment was available for one of these dropouts. The final HRSD 
scores of 100 patients were therefore obtained. The treatment results (50% im­
provement on the HRSD score) per centre differed remarkably: in centres В and 
C, where Imipramine was used, the response rates were 60.0% and 48.4% respec­
tively; in centres A and D, where maprotiline and nortriptyline were used, the 
response rates were 23.3% and 14.8%. The analysis per antidepressant showed the 
following results: 41 patients were treated with maprotiline, 5 (12.2%) responded; 
29 patients were treated with nortriptyline, 9 (31.0%) responded; 41 patients were 
treated with Imipramine, 21 (51.2%) responded. The low response rate found for 
maprotiline is particularly remarkable. 
Chapter 8 gives the results of closer analysis of the differences in response. In 
a regression analysis the data from the 100 patients were used to investigate the 
relationship between the final HRSD score (dependent variable) and 18 inde­
pendent variables, including antidepressant and centre. The 5 variables that con­
tributed the least to the regression were excluded and from the remaining variables 
three contributed significantly to the final HRSD score: a high HRSD score at 
baseline predicted a high final HRSD score (p < 0.0001), treatment with maprotil­
ine predicted a higher final HRSD score than treatment with Imipramine (ρ < 
0.001), and repeated depressive episodes predicted a higher final HRSD score than 
first depressive episode (p < 0.05). These results imply that the difference in 
efficacy between Imipramine and maprotiline cannot be explained by a difference 
in the factors discussed in chapter 6. 
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In chapter 9 the regression analyses of the data on the patients treated with 
Imipramine or nortriptyline (n=65) and the patients treated with Imipramine 
(n=37) are presented. These analyses revealed that adequate pretreatment during 
the present episode predicted a high final HRSD score. Due to the small number 
of patients, however, these results should be regarded with some caution. 
Chapter 10 contains the main conclusions and a general discussion. Patients in 
the participating centres clearly differed in terms of psychiatric history, but there 
were hardly any differences in psychiatric diagnosis. Maprotiline is not a very 
effective treatment for depressive inpatients, given in the doses mentioned in this 
study. Pretreatment predicted response in the patient groups treated with maprotil-
ine and nortriptyline. 
As far as can be judged from current knowledge, the first choice in treating 
depressive inpatients is using the classic antidepressants, particularly those where 
the relationship between blood-level and response is known. Only those patients 
who have been treated with such antidepressant, at a sufficiently high blood level 
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•De eerste doelstelling van dit onder-
zoek bij opgenomen depressieve pa-
tiënten was de voorspellende waarde te on-
derzoeken van een eerdere, adequaat uitge-
voerde, behandeling met een antidepressi-
vum tijdens de huidige depressieve episode, 
voorafgaand aan de behandeling met TCA's 
gedurende het onderzoek. Het onderzoek is 
uitgevoerd in vier verschillende centra en de 
tweede doelstelling van dit onderzoek was 
daarom het vergelijken van de populaties de-
pressieve patiënten die deelnemen aan het 
onderzoek in deze centra. Dit werd van be-
lang geacht omdat eventuele verschillen tus-
sen deze populaties een rol kunnen spelen 
bij de verschillen in uitkomst van het onder-
zoek tussen de diverse centra. 
•
De populaties in de vier deelnemende 
instellingen bleken duidelijk te ver-
schillen in psychiatrische voorgeschiedenis, 
terwijl ze in de psychiatrische diagnostiek 
nauwelijks verschilden. Dit is van belang, 
omdat in meeste publicaties over effectiviteit 
van antidepressiva de diagnostische karak-
teristieken van de in het onderzoek opgeno-
men patiënten vaak wel uitgebreid worden 
weergegeven, terwijl gegevens betreffende 
de psychiatrische voorgeschiedenis, inclu-
sief voorbehandeling, nooit of hooguit zeer 
summier worden vermeld. Deze voorge-
schiedenis kan wel degelijk invloed hebben 
op de gevonden effectiviteit van antidepres-
siva. 
•
Het onderzoek naar de voorspellende 
waarde van de voorbehandeling werd 
in belangrijke mate gestoord door de onver-
wachte bevinding dat maprotiline in de in dit 
onderzoek gegeven doseringen weinig effec-
tief bleek. Dat voorbehandeling een factor is 
die respons op behandeling met antidepres-
siva kan voorspellen, werd in de met Imipra-
mine en nortriptyline behandelde groepen 
bevestigd. Opvallend is dat een aantal 
factoren die elders zijn gerapporteerd als 
voorspellers van respons in dit onderzoek 
niet naar voren komen. Dit geldt met name 
voor de psychotische kenmerken, welke in 
het algemeen worden beschouwd als 
voorspellers van een lage respons op 
behandeling met antidepressiva. 
•
Bij de huidige stand van onze kennis 
blijven klassieke antidepressiva de 
middelen van eerste keus bij de behandeling 
van opgenomen depressieve patiënten. Met 
name de middelen waarbij een relatie is ge-
vonden tussen bloedspiegel en effect moe-
ten, onder bloedspiegelcontrole, gegeven 
worden. Alleen indien een patiënt met een 
dergelijk middel, met een voldoende hoge 
bloedspiegel, langer dan vier weken is be-
handeld, kan naar de volgende stap in de be-
handelstrategie worden overgegaan. 
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